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Note. 



As was to be expected, Section II. (Bacteriology) and Section III. 
(The Belations of the Diseases of Animals to those of Man) to some 
extent overlap, — insomuch as each is concerned with certain subjects 
which may be regarded as more or less common to both Sections, while 
belonging exclusively to neither. Of such subjects, Babies and Tuber- 
culosis are conspicuous examples, and papers under each of these 
headings were contributed to* both Sections. In order, therefore, to 
avoid needless repetition or discontinuity, as well as to make reference 
easier, it has been decided to group all the papers on Tuberculosis in 
Volume II. and all those on Babies in Volume III. Appropriate notes 
and cross references will serve to indicate the chronological position 
assigned to each paper in the proceedings of that Section to which it 
was originally contributed. 
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SECTION II. 

BACTEEIOLOGY. 

Tuesday, Ufa Aui^ust 1S91. 

The Chair was oecnpifid hy 
The President, Sir Joseph Listbh, Bart.. D.C.L., LL.D,, F.B 



Fradden^l Address. 

Sir Joseph Listek, B»rt., P.R.S., LL.T)., etc. 



The Inl*Tiiiition»l Medical Congrisss of 1881 waa graced by the 
presence of the two foremost workers in this field of rescjirch : Pasteur, 
the father of bacteriology, to the splendour of whose work from first to 
last I cannot trust myself even to attempt to do justice, and Koch, who 
has rendered such signal service to the science. Would that the health 
of the one and the engagements of the other had permitted them to be 
present to-day. 

At that congress Pasteur formulated his position with regard to 
the attenuation of vims and preventive vaeeination against infectious 
disease ; while Koch demonstrated his method of cultivation on soUd 
media and gave us tlie opportunity of seeing for the first time the 
tubercle baeillus whieh he had just discovered. 

During the ten years that have' since elapsed Pasteur hae done all his 
wonderful work on rabies; and Koch has extracted from the tubercle 
bacilluB a material which he has recommended for use for diagnostic 
and therapeutic purposes in tubercular disease. Whatever may be the 
ultimate judgment regarding the therapeutic value of this material, 
there can be no different^e of opinion as to the transcendent pathological 
interest and importance of its effects. 

Others, meanwhile, have also cultivated assiduously the wide field of 
bacteriolo^cal science, and the results of their labours have been well 
worthy of the masters they have followed. Without attempting to note all 
that had been done, I may remind you that the poisons formed by bacteria 
have been separated from the microbes that produce them, as was first 
effected by Sous and Jersin in diphtheria! Metchnikoff has elaborated 
and supported by great research his theory of phagocytosis ; Behring and 
Kttasato have conferred immunity on animals against tetanus by means 
of an inorganic chemical substance, terchloride of iodine, and have maiie 
the discovery that the serum of the blood of an animal so protected 
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possesses the iK>wer of conferring immunity on others ; Hankin, in this 
country, lias shown that the injection of a little serum from a rat — an 
animal naturally immune ao»inst anthrax — into a mouse will make the 
latter also immune ; while Vaillard and Vincent have adduced proof that 
the bacilli of tetanus when washed free from the chemical poisons which 
they produce are no longer capable of developing among healthy tissues. 

These are but samples of what has been accomplishe<l during the 
last few years. 

Those who wish to be convinced of the variety and importance of 
the recent labours of lyacteriologists, have only to visit the museum 
attached to this section, where they will see an admirable collection of 
bacteriological exhibits and apparatus brought together, in many cases 
at great trouble and cost, from all parts of the world. On the part of 
the Council I desii*e to return our best tlianks to the gentlemen who 
have rendered us this invaluable assistance. 

I will not keep you longer from your labours for which the time at 
our disposal is all too short, but will at once wdl on Professor Laveran 
for the first paper on our list, " On the Etiology of Malaria." 



De r&tiologie dn Falndisxne. 

PAR 

A. Laveran, Professeur a I'Ecole du Val de Grace, Paris. 

♦•♦•♦ 

Je dois d'abord remercier Tiilustre president de la section de 
bacteriologie. Sir Joseph Lister et les Membres du bureau de cette 
section qui m'ont fait le tr^s grand honneur de me designer comme 
rapporteur de la question de Tetiologie du paludisme. Depuis dix ans 
j'ai fait du paludisme et de ^ nature mon etude de predilection, je ne 
pouvais done pas me derober a la t^che tr^s fiatteuse, mais aussi tres 
difficile qui m'incombe aujourd'hui. 

Le paludisme est assurement la plus repandue des maladies 
end^miques et Tune des plus redoutables ; la question de la nature du 
paludisme presente done un grand interet hygienique. Bene scire est per 
causas scire^ a dit Bacon, cela est particulierement vrai en hygiene ; la 
prophylaxie des maladies se fait h tatons, si j'ose ainsi dire, tant qu'on 
ne connait pas exactement la cause de ces maladies, des qu'on connait 
cette cause, on va droit au but, la prophylaxie devient plus facile et plus 
efficace. 

Les conditions qui favorisent I'eclosion du paludisme sont les m^mes 
que celles qui sont necessaires au developpement de la plupart des 
especes vegetales et animales inf erieures ; aussi depuis longtemps soup9on- 
net-on la nature parasitaire du paludisme. 

Lancisi et Rasori supposaient deja que le paludisme etait produit 
par des animalcules en suspension dans I'air. 

A plusieurs reprises on crut avoir decouvert dans I'air, dans Tieau ou 
dans le sol des localites mar^cageuses le parasite du paludisme. Les 
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pins Goimu§ parmi ccs prefcD<liis parasites ilii ptkludisme, c(^u\ qui out 
fu la plus grande vogue, sont assur^ment les pt^mcUcM d^critea par 
Salisbury on 1866 et ie Bacillus malariiE, de Klebs et Tommasi- 
Crudeli. En 1882 nn grand nombre d'observateurs en Italie et en 
A-llemagne croyaient i\. I'existenee du Baeillat malaria. 

Men retiherc'hes commeuc^es en Alg^rie a la fin de I'annfie 1878 me 
conduisireut a i\iis resultats tout diS^rente, et en 1880 jc donnais la 
premiere description d'un nouveau parasite du sang qui appartenait, nou 
a la classe des schixophytes, tnais &. celle des sporozouires et qui me 
paraiHsait 4tre 1'agent patbogSue du paludismo. 

Le!« caract^res morphologiquee de I'li^matozoaire du i)aludisme sont 
aujourd'hui bien ponnus, je me contenterai de rappeler briei-pment lea 
principales Eormes sous lesqupUes il se presente. Ces formes ont 6te 
reproduiles dans la figure ci-jointe (Pigure I.). 



HliMATOZAIKES J)U PaI.VI'J'-MK. (X t,COO). 




, H^iuBlie normale. — 2, 8, 4, S, 6, 7, P, Peliis corps .'-pheriqnes Bdh^rt-ntB k ties 
hemHties,— 9, 10, Grands PCrps fphcriqoes librei;.— II, Coips Bpheriqne & 
doublu contcur. — IS, lit, Petits ootps sph^riqaes librae. — 14, 15, CorpB ^phi- 
riqUFfi arec flnp^llH. — 16, Flagellnni libre. — IT, 18, 19, SO, Corps eti croisrant. 
— 21, Corps oral aires .—22, 23, 34, 25, Corps negmeiilfis.^afi, 37, Corps 



sphfrique (forme cailiiT^iique).--Sc, Leucotytc i 
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firef|ciexniiieii£ 'iaiis le ami painsBr^ : ils> juauieiii ' ile I «. a 8 o« 10 ^ 
dediaiiietrP: "li rrnfrmi nr titt '■ Vttt Trr-nfiT fr^rr fr (irfi lmnw ffi f, 
dfifl grainst lie pignLenr 3«3aracr& -fc il« »iir a ni'iin'^ gaHhiff de iH i iw entB 
amiboiiies. C*^ iflennf^c* jour i 7e!ac ie Ium9K 'iHifr le piimMi oa laen 



filament.^ mohilea on^jlagella en. otfinbEu Tanbiiew anfme* <i& monvemeiits 
trea vif ;3 ec cres* varies ; sx& jia^QnL mfsstsenr par % tietadber des corps 
^[^leriqnes d'^jd Us jortenc ec •ieneiLo^r 3br»< us ^e peplent aa laifien des 
giohaies «la ^wag. 

3^. Cor/M «» ^rMjaffa^. Ce< eiennHio* •.Tiizuzdqoissw xncarres pfais oa 
moins i^n f«:>rm«>> «ie crQi^eazic. efffTt^ •^u :irrrjiift& aax excranifiesw xnesarent 
de '"< a 9 jcA. <ie liiOg ; vers la partae mojeime oa i£sciiiCTe toajoms ane 
tach4^ xifAv^tr^ forai«^ par «ies« grains vie p^miMLC ; Le< eocps en eroK^eant 
p«mvent premire la forme ovalairv^ on la S.^riLe spfaerufae. oa reoseit 
qiielqiiefoi:> a smvre ce$ orazL^brrmick^ns!^ ;ui nucroeifope. bien qa*elks 
5ie f«>flent k^ntement ec ne soiexic pa» eompirabfes aox moaiuuwnts 
amily>ides des ex>rp6 .^spheriqiies. Coe ti^e one reonic soovent les 
^*TCtremi*^ df^ corps en i^roiftsant. 

'f*. f>firpt 9^gm emt t4 oa «» ro^cjof. On ofcr«*^rve quielquefois dans le 
.^ang p«ilii:i«tr'=>, en meme tempe* qne le* o>rpi^ spheriqaet* precedeoiment 
fUntriV*^ fU^ f'/>r^ «»pheriqTTe;* regnlierem-f-nr segmente^i avec an peth amas 
(if pigrri<>rjt rif>\r an r^entre. Les seignient^i *^ ?ont d'aboni disposes en 
ffmn^'p. imUtTST dn pigmf-nt prennent bientot la forme spheriqiiey se 
(UM k fi^ h^f^tt dt fUf^TiTifiUt libres. 

F^r»flr> /jTi ^!/>njn;ite danii le ^ang des malades atteints de pahwfeane 
fU-m UrniA^ffytfjt nUlanijf^rei. La melanemie, si proDoaoee dies les sajets 
/|ifi arn/'/'/^ri1'^^<nt ^ d^ a^^ces pemicieox, avait attire depois knigtanps 
rAtl/^it»//r» ^^r<» //fifvjn atenrs ; rnais on ne s*expliqnait pas comment et 
\fffnt(\ntfs \\ y i^vmI fr/rmation de pigment dans le sang des malades alteints 
/|^ ft^fp, \M.\uf^rH ^ non flan«i le sang des malades atteints d*aatres 
f^k^r*'^. ij*rx\<*^j^ffU'jf', d'elementa parasitaires pigmentes, propres an 
^wYtnth*'^ a ftmrtii la ^/lation rle ce probl^me, les leucocytes s*emparent 
fUfn \mrttmU'n \n^«^iih^ «t c^ejit ainsi qn'ils deviennent melaniferes. 

Sji^m Jla^ffila %w, pwivent 6tre ^mUea que dans le sang frais; il est 
fUt UfiAun U^n fli^unUi d^? len cjAffrer et par suite de les mettre en evidence 
dan* tUm j0-irifft,rtiiUfUH iU', sang (ummTve ; les corps spheriques, les corps 
m'fi^ih4'tiUm H U'M t'j(ir\m t^t rrmnmni se voient bien sur des preparations 

La i\t'*i*^u'4'iii\hu raf/idi; #d la fixation par la clialeur des elements 
uiifumun fi \n%rtm\iMnm tmt uu «xr;ellent moyen de conservation du sang 
fmUmirt'. tfiii? ^/fiiM-*? d<i wang oM kteXie en couche mince entre deux 
lafrM<ll««M <'/HivH<-of»j<ft bimi prn|ire>i, les lamelles sont ensuite s^parees, 
^«th/««'S mpld^rrMYni h Tair, \n\{n fMMS^es trois fois dans la fiamme d'une 
iMfripii i^ ti\i*iH}\. La ittialiiiir qui aliAn^ profond^ment les h^maties, quand 
mi i'liAii(fi< du ivang llquido au dc^ssus de 56^, fixe, au contnure, tres 
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exuflement ces ^lementB duuB leur forme loreqiie lo sang est d6j& deaseuhe 
en partie avant d'etre chauS^. 

Le sang dess^ch^ se c:onserve longtemps; on diattngue tvh% hien sur 
les preparatjonB du aang palustre siiuplfiinent dessficbe qiielques iins dea 
elements parasitaires decrits phis haut, notaminent les corps en croissant 
qui coQservent I'aspect qu'ils ont dans le sang frais. 

11 faiil avoir soin de monter cos preparations a sec, le baame du 
Canada reodrait les homaties et les ^t^ments parasitaires beaucoiip trop 
transparents. La lamelle couvre-objet a laquelle adhere lesangdesa^cliS 
est simplenient appltqu^e sur une lame porte-objet ; on borde h, la 
parjifEue a&n d'empScher rhmuidite et les poussieres de p4n^trer entre 
les lamelles. 

Le sang desseehe pent 6tre soumis a Taction des differents r^aetifs 
coloraots ; il est bon, pour aehever de fixer les hematics dans leur forme, 
do faire agir sur le sang desseehe un melange d'alcool et d'ether & 
parties ^gales auivant le proc^de de Boux. 

Parmi les r^tifs colorants le bleu de methylene seul ou iissoei^ a 
I'fosine et le violet de gentiane sont ceux qui donnent les meilleurs 
r^sultats. 

Four ofatenir la coloration avec le bleu de metbyl&ne on veruo sur la 
lamolle recouverte de sang desseche et fixe comme il vient d'etre dit, 
quelques gouttes d'une solution atjueuee coneentr^e de bleu de methy- 
lene; au bout de trente seeoudes on lave rapidemcnt a I'eau distillee et 
on sfiche la preparation qui eat moutee A. sec. Les elements parasitaires 
prennent une teinte d'un bleu plus p3Ie que les noyaux des leucocytes, les 
b^maties eooservent leur couleur normalc. 

En faisant agir sur le sang une solution aqueuse d'eoaine avant 
d'employer U solution de bleu de methylene on obtient une double 
coloration : les hematics sont colorees en rose, les elements parasitaires et 
les noyaus des leucocytes en bleu ; eea preparations peuvent etre montees 
a see ou dans le baume, les elements normaux ou pathologiques qui tons 
sont colores restent visifcles dans le baume. 

J'ai obtenu de meilleurs r^sultats en faisant agir successivement 
r^Mine et le bleu de methyl6ne qu'en me servant du melange de bleu de 
methylene et d'eosine qui a ^te conseille par Chenzinsky et par 
Hocbsinger. 

Pour I'^tude des corps sph^riques de petit volume qui adherent a 
des hematies ou qui sont inclus dans cea Elements, comme le pensent 
plusieurs observateui's, le violet de gentiane ct !e violet dahlia donnent 
aussi de bons resultats ; mais but ces preparations on distingue mal le 
pigment des hematozoaires ce qui est un inconvenient; les grains de 
pigment se voient bien, au contraire, sur les preparations colorees au 
moyen du bleu de methylene. 

Q da sang doit 6tre fait pendant lesaecfes de fievreet autant 
u debut de ces accfis. Dans I'intervalle des aeces il arrive 
souvent que les h^matozoaires dispamissent du sang peripherique, surtout 
si lea malades sont soumis k la medication quinique, les corps en croissant 
diaparaissent plus difficilement que les corps sphfiriques. 
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L'hL-iimkizottii-y dii paliidisme fi ote i 
d'observateurs do toils lea pays : 

Sternberg, CouDeilman, W. Osier, J) 

E. Richard et Souli^ en Algth-ie. 

Marchiafuva, Colli, Glolgi, Quarnieri, Pietro Caouli 
Autolisei, Angelitii, Terni, Giarditta, Biguaiai, (U ]Maiti 
ItaUe. 

Vandyke Carter i>t Evaos aux lodes. 

MetehuikoS, Sadiarof, Khenzinsky, Bomauowsky en BussJe. 

Poltauf, Kahler, Bamberger, HocUaiuger en Autrifhe, 

Plehn et Quincke en Allemagne. 

Enrique Morado et E. Coronado a Culm. 

Je ne puis pas, bien entendii analyser ici Unis les travausqui ont 6ti 
publics sur la question, je devrai me bonier a signaler les faits et les 
theories qui me paraissent presenter Ic pins d'inter^t. 

Pliisienrs obsenateiirs parmi lesquels je eiterai Grasa et Feletti, 
Celli, Romanowsky, Sacharof ont aignale I'esiHtence ile noyaus dans 
I'int^rieur des corps spheriqiies et aiissi dans les corps en croissant. 
Ces noyaux sont pour le rooins tres difficiles a mettre en evidence et je 
ne eonnaifi pas encore de methode sure pour leur coloration, 

Qolgi qui a attu*^ avec raison I'attention sur les corps segment^.s et 
sur le r61e qu'ils paraissent jouer dans la reproduction de I'hematozaire 
du paludisme, a crn remarquer que la segmentation se Eaisait d'une 
mani&re differente dans la tierce et dans la quarte, et il est parti de ]k pour 
d^crire deux variete^ de parasites du paludisme : I'h^matozoaire de la 
tierce et I'liematonoairc de la quarte ; (Inns la tierce le nombre dea 
i^egmcDts des corps en rosace serait deux fois plus grand que dans la 
quarte. 

Plus tftrd Golgi et Pietro Canalis ont admis uue troiai^me Tari^t£ 
d'b^matozoaires pour les fiSvres irreguliferes, Tari^te qui serait carac- 
lerisee par les corps en croissant ; AntoUsei, Angelini, Terni et Giardina 
ont d^fenihi la m6me opinion. 

D'aprSs Grassi el Feletti il faudrait admettre tieux espeees de para- 
sites du paludisme ; I'h^matozoairo des fieiTes r^gulifires, et I'heraatozoaire 
des fifivres irregidi&res, ce dernier earact^rise siirtout par les corps en 
croissant. 

L'existence d'un seul parasite, polymorphe a Texemple d'un grand 
nombre de sporozoaires, m'a toujours paru et me paratt encore tr&s 
probable. 

L'unite d\i paludisme est iudiscutable au point de vue clinique; la 
fieTre palustre change souvent de type chez uu mSme malade et de 
reguliere se transforme en irreguliere ou reeiproquement; d'auti-e part les 
caracteres difi^rentiels assignes aux deux ou troia vari^t«s d'hematoioaires 
du paludisme sont inautfisants pour permettre de reconnaitre ces rarietes 
aus difierentes phases de leur evolution ; entin les faits sont souvent en 
desaccord avec les r^glen sur Icsquelles repose la theorie de la pluralite 
des hematozoaires du paludismcj c'eat aJnsi que j'ai rencontrS des corps 
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en croLssant uhoz lics sujets jittpints de fi^vre intermitt*nte parfaiteiaent 
rfegnliSre : quotiiiieime, tierce ou quarte.* 

Le paludisme etant protiiiU par un parasite du sang, oa derail 
pouvoir riuociiter i, des indiridiis qui eo etaient indemnes en leur 
injei^tant dans lee veines un pen de sang pnlnstre renfermant des 
hematozoaires. D&s 1881 j'avais indique lea conditions de reussite de 
eett* experience qui a et« faite avec suecfia par Mariotti et Oiarocchi, 
Murchiafava et Celli, et par G-iialili, Antolisei et Angelini. Lea 
recherclies anterienrefl de Dochinann et de Gehrardt, n'etaient pas 
prob antes. 

L'inocnlation intra-veineuse reussit presque toujours, et on voit 
appai'^tri' {lans le sang des individus inocules \es MmatoKoairi« en 
mfime temps que se produisent le^ manifestations cliniques caract4- 
ristiqnes du pnludisme. 

Ces manifestations ont lieu huit k dix jours aprfes I'inoculation, ce 
qui fournit une indication pr^ciiie sur la duree d'incubation minima du 
paludisme, indication qui Concorde avec bon nombre de faits d'obaerva- 
tion. 

L'inoculabilite du paludisme par injection intra-reineuse du sang 
renfej'munt rheuiatozoaire est un puissant argument en faveur du rdte 
pathogune de ue parasite. Mais cette preure n'acquiert tout« sa valeur 
i|tie quand on la rapproche des faits suisants : 

1°. L'hfmatozoaire a ete retrouve chez les palustres de tous les pays 
avec les momes caracteres. 

2". Jamais eet hematozouire n'a ete i-eneontre cliez des individus 
indemnes de paludisme. 

3°. Lp developpcment de I'lieraatozoaire se lie intimeraent a la 
production de la nielan6niie qui est la lesion anatomique camcteriKtique 
du paludisme. 

4". Les sels de quinine font disimraitre du sang rhematozoaire en 
mdnie temps qu'ils guerissent la fievre palustre. 

L'existence chei difEerents animaus de parasites analogues &, 
rhematozoaire du paludisme est un fait estrSmement inl^ressant. 

Gaule et Bay Xiankester out decrit un hematozoaire de la givnouille 
qui se montre dans les hematies sous I'aspect d'un coips allonge a c6te 
du noyau ou bien k I'etat libre, dans le plasma, et qui presente alors des 
mouvements assez vifs, c'est le Drepanidium ranarum. 

On trouve frequemment dans le sang du lezard et dans le siiug de 
la tortue des marais, des pai-asites librea ou inclus dans les hematies. 
Oea parasites qui ont et^ d^crits en 1884 par Danilewsky se presentent 
d'abord sous I'aspect de potites tachea clairea, arrondiea ou oblonguea, a 
eot^ du noyau de I'hematie malade, puis sous la forme d'un vermicule 
cylindrique effilfi A fie.s extr^mit^s qui, arriv^ a son d^veloppement 
coniplet, devient mobile et s'Scliappe de I'hematie. 

* I^veran. Du Patiidimt el de sou Hematoioairt, Palil .1S91, chcz Mosbod. 
— Je reuvoie egaletnenl i Ce volume pour la bioliognijibie qui est Irop eleDdae pour 
ttK Tepradiiite ii:i. 



Cerlsiiis bematazoiuri'tt iles oiseaux iloiit noits ili^vone egaleaieut U 
conn^sSAiir« 4 Danilewsky sc rapprochent plus eiicore de rh^matoEoaire 
du puludisine. Cee h^matoKoaires out ete tiwives dans le saiig d'au 
gmtiil unmbre d'oiseaux ; getd, hitxii], comeille, pigeon, lourtereUe, 
alouette, pinson, nioineau ; je les ai reocontred fr^quemmeDt, pour mu 
pwt, daoH le sang de goois, d'alouettes etde pinsons achetes k Paris. 

Ces parasites soDt Ic plus souveut. inclus dans les hematies 
(Figure II.). L'heiniitoiimire ft 




i, Heniatie normale. — 3, H^inade avec on i:orpu6ciiIe spherique. — 3, H^maliu aveo 
ieax corpuscuIeB sphStiques.— 4, 5, BBmaties avcc des corps epheriques qui out 
repule le noyau — 6, Heniatie avec un corp6 spheriqne en voie de Begmentatlon. 
— 7, 8, 9, 10, Homaties avec des elements ntlonges Ik divers di'{;r^s de ieiir 
il£vHloppemeDl, — 11, ia,_Oorps vphfriques auitquels adh^^eut cueorc lee nojuoz 
des bSmaties. — 15, Corps Npberique libre. — 16, Corps sphurique avec troie 
flageila.-17, Flagelluiu libre. 

Iiematies, normales d'ailleurs, et se presents sous I'aspect d'uu petit 
el^nieut spherique meeurant k peine iiQ /*. et reufermant nn grain de 
pigment. Ces petits corps spheriquea groasissent et les grains de 
pigment se multiplient a Tint^rieur. L'b^matozoaire en se developpant 
d^forme plus ou moins I'liematie qui le renferme et refoule le noyau. 
Souvent I'li^matozoaire prend une forme allongee, il a alors I'aspect d'un 
vertiucule dont les ejttremites se replient autour du noyau. Chez 
I'alouette j'ai constate quelquefois la disparition du noyau dans les 
homaties malades mais, en regie geii4rale, le noyau est la partie tie 
I'h^uiatie qui resiste le plus longtemps; on retrouve souvent le noyau a 
cdte des Elements paniyituires alors que ees Elements, arrives i leur 
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complet <le\'f;loppement, soiit (li;vpniis Ul)r«K. L'heraatoyAjaii'c deveuii 
libre |niI' In (teetmctioD dii I'hSmatie qui le renffimiait, a une forme 
alloiigee d'aliord, puis splifirique, aveu des grains pigmeut^a h I'intirieur; 
(lana k; siug du pinson les corps alloog^a se di\-if*nt souvcnt en doDiiaiit 
naissance a dens coqis aph^riques. 

Les graius piguientda des (!orps spheriques aout aniiuiJs psrfois d'lm 
mou\^uieJit tres yif et les coq)a spheriques prfeentent des moiivements 
oscillatuires mpides on de rotatioa sur eus-inSmcs, eu m^nie! temps 
qu'apparaissent sur leiirs bords des fiagella qui out la plus grunde 
resemblance avec lesjlagella dii sang palnstre; ces flagella deviennent 
libres au bout de quelques minutes et se perdent au milieu des h^rndties. 

Danilewsky a siguale la presence de corps en rosace ou Begment43 
dans le sang de certains oiseaux. Ces elements sout au moius tr^a 
rares, je les ai sourent cherches Taineuent jusqiic dans In moelle osseuse 
qui serait d'apres Danilewsky leur siege d'election. On trouve dans 
la rate des oiseaus atteints de cette matadie parasitaire udp accumulation 
d'^lements pigment^s qui rappelle entiSrement I'aspect de la rate des 
individus morts d'aeces pemicieus. 

L'analogie avec I'hematozoaire dn paliidiame est Svidente, maia je 
ne crois pas qu'on puiaso admettre avec quelques observateurs, que ces 
parasites lies oiseaux sont les mSines que ceus qui donnent naissance 
chez riiouime aux accidents du jmludisme. 

Au point de vue morphologique il e.fiste de notables differences, 
Les corps allonges, vermiculaires qui 83 developpent dans les hematics 
des oiseaux en se repliant autour du noyau, ne peuvent pas @tre assimiles' 
auT corps en croissant du sang palustre. iFaJ vu dans le sang du pinson 
ces ^lementns allonges, renfl^s a leurs estremites s'etrangler vera la^ 
partie moyenne et donner naissance k deux corps splieriqnes, fait absolu- 
ment tncomm duns I'histoii'e des corps en croissant du sang palustre. 
IJa constitution differeute du sang d'oiseau et du sang liumaiu pourrait, 
il est ^Tai, espliquer certaines differences niorphologiques, mais d'autrea 
faits temoigueat de la non identite de ces parasites. 

1". Les hSmatozoaires decrits plus bant se rencontreot cIick des 
oiseaux provemiut de regions non palustres et .souvent ila ne donnent 
naissance chez les auimaux qui eu sont porteurs, k aucun troubls. 
apparent. 

2". Si les hematozoaires des oiseaux ^taient identiquea k I'hSmato- 
zooire du paludisnie, on devrait reussir k inoculer ee dernier parasite aux 
oiseaus en leur injectant dans les veines dn sang palustre ; or, jusqu'ici, 
les experiences faitea dans ce sens n'ont donue que des resultats nfegatifs. 

En 1889 et 1890 j'ai inject^ ik plurieurs reprises dans les vaiaseaux 
du geai, du sang palnstre renfermant dea heniatozoaires, et le reaultat de 
ces experiences a ete n^gatif. 

Celli et Sanfelice ont inocul4 sans succSs du aang palustre ft 
differents oiseaux : pigeons, toiirterelles, chouettea.* Ces observateurs 
n'ont reussi k inoculer les hematozoaires que lorsqu'ils operaient sur des 
animaux de mSme espSoe, de pigeon a pigeon, jmf exempfe, ou d'alouetto 
k alouette. 
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J'ai reussi comme Celli et Sanfeiic* a inocaler I'hematozoaire dP 
I'alouette tH'ftlouettei les nnimaux iiioeiJes meurent quelqiiefoia rapide- 
ment et on conetate cliez eux, en mfirne tempa que la pullnlation lies 
hematozoairee, uDe anemie proFoude. 

Leu isociilatioDs d'aloiiette & pigeon ne lu'out donae que ilesreBultate 
negatife. 

II ne perait pas prudent d'mjecter dans les veinea de I'homme du 
sang d'oiaeau ; eependant di Mftttei a pratiqn6 mie fois cette experience ; 
il a injecte dans la veine basilique d'un individu sain un centimetre 
cube de sang provenant d'un pigeon infecte, le reaultat a etc negatif.* 

3". D'apr^s Celli, Sanfelice et di Mattel la quinine si active centre 
I'hematozoaire du paludixtne seroit sans action sur les liematozoaires des 
animaux. 

Les hematozoaires des oisenns appartieniient d'ailleurs k plusieurs 
esp^ces, et il est possible que certains oiseaux soient susceptibles de senir 
d'hfites an parasite du paludisme. 

Malgre les recherches entrcprises depuis dix uus nous ne savons 
pas encore sous quelle forme I'liematozoaire ilu paloiUsme se trouve dans 
le milieu exterieiir, ni comment il penetre dans I'^conomie ; cela n'a 
d'ailleiu's rien de aurprenant etant doDu6 qu'il s'agit d'un sporozoaire ; 
nous ne sommes pas uiieux renseignes sor lea conditions de propagation 
de la plupart des auti'es sporozowres. 

Cest k elucider cette question qu'on doit s'appliquer maintenant. 
Au lieu de chereher direetement, comme on I'a fait si souvent en 
vain, dans I'air, dans I'eau, ou dana le sol des localites mar^cageuses le 
parasite du paludisme, 11 faut partir de ee fait que ce parasite est un 
sporozoaipe analogue aus bematozoaires qui existent cheK differcQls 
animaiix et instituer des experiences pour etudierle mode de propagation 
de ces sporozoaires. 

CONCH'SIOKS. 

1°. Apr^a les nombreux travaux de contr61e qui ont ete publies 
depuis dix ans on pent admettre comme demontre que I'lietuatozoaire 
d^crit par moi est I'agent pathogene du paludisme. 

2". Cet hSmatoKoaire qui appartient a la classe des sporozoaires est 
vraisemblablement unique, mais poljmorpbe. 

3°. On trouve chez differeuts animaux et BOtammcnt ehez les 
oiseaux, des h^raatOKoaires qui out une grande analogie avec I'hemato- 
zoaire du paludisme. 

4°. Cest en etudiant ees liematozoaires dea animaux qu'on a le 
plus de cliances de dficourrir sons quelle forme I'bematozojiire du 
paludjsun' SB trouve dana le milieu exterieur et comment i! penetre dans 
I'e. 



DISCUSSION. 
Professor Croobshank congratulated M. Laverannpou hJB biilliant 
paper and deraouHtration. It was a striking example of the value of 
Internatioual Congresses wben iiivestigalors from different countries 
* lUforina Modicn, 30 Mui 1891. 




The jEtioIociy of Paludism. 



19 



could meet together to hear an accoimt of each fl discovery from t.he lips 
ol' the discoverer. PiTe yearB ago Profeaeor OrookBhank atudied the 
or^nisma in malaria in tbc laboratories in Borne and Favia, and tbe 
question waa whether they were pathological prodiicta of the red blood 
corpnHclea or blood paraaites. The ovidonco pointed to their Ijeiug animal 
parasites, and Profcsaor Crookahank thought that they ought to be studied 
in tbo light of our knowledge of the bBamatoioa of fish, birds, equinea, ft^d 
rata. There was evidence also in favonr of tbe organianiB beiny: regarded 
as the cause of malaria, but this relation was not proved, nnd allied 
organisms were found in healthy as well as in diseaaed animals. The 
preaenco of those organisms in man was, however, evidence of the 
esiateiice of malaria, and their detection was therefore invaluable as a 
diagnoatic sign, 

Hr, W. ITortli (Iiondon) remarked on the circumetance that moBt of 
the organiama described aa occurring in malaria had been given np by 
their diacoverers iis the cause of the disease. The only reliable researches 
on tbe subject were those of Laveran, Celli, and their culleagues. 
Koch's conditions had, however, not yet been satisfied, the hoematozooa had 
not been Ibnnd either in air, aoi!, or water, and all the attempts made to 
produce the diseaee by injecting the water or extracts of tho soil of 
malarious districts had iaTariably failed. 

The mode of infection and the curiously local distribution of the 
disease presented to his mind great difiioultiea in the way of accepting 
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e, — difficulties which became, in his opinion, 
n attempt was made to explain its marked periodicity, 
11 many other non-malarious disorders, 
a of tyi>e to latitude, and the constant connexion between 
gi'tut variations in tempera.ture, lent some juetification to 
tbe belief that the diseases might bo dne to a disorder of the thcrmotazic 
nervona mechanism induced by excessive strain. Experience showed that 
malaria was not acqnii-ed except after more or leas prolonged exposure to 
the necessary conditions. The varying period of incubation (from days 
even to years) seemed to him another difEculty in accepting tbc miero- 
organismal origin of the diaeaao. The present state of our knowledge 
was not by any means such as to juatify our assuming the disuase to be 
the result of the operation of a pathogenic organiBm, and much further 
research into its nature waa necessary. 

Surgeon -Geaeral Cook, M.D., F.B.C.F., thonght that whatever 
view might be correct, the theory of chill just enunciated was altogether 
insufficient to account for malarial fever. He bad had thirty years' espe 
rience of the disease in India, and he waa convinced that it raus 
the reception into the system of some organism. There  
places in India and elsewhere where the contagium of mali 
concentrated that it sufficed merely to pass through them to ci 
fes-er. He had had experience of one valley in Belnchiatan whe 
the case, and whore it could not for a moment be asoribed to chill, since 
no causes of chill prevailed Ihero nut to be found in other places free 
from the fever. 

Kr. Ardaseer T. Cooper, BE.B.CS., D.F.H. (India), was opposed 
to the thermic theory propounded by Mr. North on the ground that districts 
lying aide by aide, expoaed to the aame climatic conditiona, had often very 
different eharactera aa regards malaria, aome being healthy, others very 
unhealthy. The only difference between them waa that the fortaer had 
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lieea drained and cleared of forests, while the latter still remained i 
their native state. In both cases tho name variations of heat and cold 
were present. Nor conld he agree irith Mr. ^North's further state- 
Bient that it was noceasary to lie on the ground in order to contract the 
diseaHe. This vras opposed to oar experience, as the lust speaker had jnet 

He thought there were valid reaaona for Itelioving that paladal 
malftdiea were due ^^ a parasitic organism which moBt probably lived and 
developed in or on the soil, or in the air lying Ebdjaaent to the soil. 

It was a fact well known that newly- ploughed land was frequontJy- 
TOore dangerous than that Ij ing fallow, and that low-lying districts were 
more unhealthy than mouyitainous regionB, Again, periodic seasonal 
outbreaks, so far from pointing away from the parasitic nature of the 
disease as Mr. North supposed, pointed rather to it. Malarious diseases 
wore most common in India during those seasons which were favourable 
lo the growth of low forms of vegetable life. 

Tho Ihermio theory had in trath nothing to support it. Certain 
districts where the variatiorvs of, heat and cold were most marked were 
least malarious. This was the case with the central sandy plains of 
India where the Jays were burning hot, and the eights cold and chilly, 
and where, nevertheless, malaria was almost unknown, 

ProfeBBorHneppe (Pi-ague) aagte : Die von Serm North gegen die 
aetiologische Bedentung geltend gemachten Einwande sind nioht haltbar. 
Eb ist selbat bei grosaeren Farasiten meist nnmoglich alle Stadiea 
ausserhalb zu linden in Boden oder Wasscr, Ansserdom ist es denkbar 
doBB ein Generation Bwecbsel Tork(immt, oder and ere (saprophytiBche) 
Formen sich in Boden oder Wasser finden. Auf der nuderen Seite finden 
sioh alle die Ton Herrn Laveran entdecktcn Pormen nur bei Malaria, nnd 
hier in einer Form und Aiiordnung, welobe alte klinischon Erachein- 
ungen vollstandig erklart, und dies spricbt aur Zeit entschieden fiir dis- 
Anft'aasungen von Herrn Laveran. 

Dr. Lavera.ll in reply said that Mr. North's objection fell to the- 
ground, as we did not know how sporozoa lived outside the animal body. 
That was a question which had to be settled now, and it was one that 
could only be settled by esperiments. We were only at the beginning of 
the truth. 



Sur les Parasites du Globule rouge. 

le Professrjur Dr. Angelo Celli, Royal Inbtitiit d'H_ygiene, Home, 



Ce fut en 1885, qu'apres avoir tronve de nouvcaux faita et avoir 
donne une diff^rente interpretation k ceux qui etaient le fruit des re- 
cherches de Frerichs, de Kelsch et surtout de M. Laveran, M. Marchiafaya 
et. moi, nouB etablimmes la thSorie du parasitisme cndoglobulaire de la 
malaria. II nous fallut alors, qu'on ne croyait qu'auxj batteries 
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MaiB peu de temps iipres Danilewsky nous foumissnit, dans le 
r&gne nnimal des mat^riauY pour des analogips plus intimes, 

Depuis lors de nouveaus fails dp parnsitiNine du globule roiigp dee 
animaux farent ajoutea par le mfime autfliir et par Chalasclinikoff, par 
Grassi et Felletti, par Kruse et par L. Pfeiffer. 

D'autre ])nrt, I'^lude du sang inalarique, nous amenait, en Italie, 
ih etablir pluasieura formes parasjtaires, cori-espondaBtes aus prinoipaus 
types d'iDfeetion et en rapport avem! lea diverws saisona et avec lea diverses 
localites d'enilemip. Par esemple, dans les z6ncs de malaria leg&re 
et dnns notre zflne de malaria grave peodant I'hiver et le printempa 
predouiinent des formes parasitaires gnmdes, ayant un cycle de deve- 
loppement lent, que Golgi, le premier, avait differenciees, en distinguant 
par les caraeteres morphologique* et biologiques, les formes de la fifev-re 
tierce benigne, de cellea de la fievre quarts. Tandia que dans les zfinea 
de malaria grave, m&me dana lea tropicales, et chez nous, x>eDdant I'ete 
et I'automne, noiiB avons demontre que predominent deux formes 
parasitaires plus petitea, i. developpement plus rapide. Tune qui engendre 
la fi&vre vraiment quotidienne, I'autre la flevre tierce grave ; de chacune 
d'elles derivent les fie^"^ea subintrantea, subcontinues, pernicieuses. 

De ces formes principales (peut-6tre essentiellement uniques), 
on etudiait avec aoin uon seulement la vie endoglobulaire jusqu'S la 
sporulation, mais aussi la vie libre dans le plasma jusqu'Ek la deg^nere- 
acence. Par eseraple coinme formes agoniques, on deaignait les formea 
flagellees que Laverau dans I'infection nialarique et Danilewsky chez 
les oiseaux croyaieut les formea les plus coiopletes de d^Teioppemeot, 
conaiderant les ilagella cumme les parasites parfaits. 

Avec cea connaissances dn parasite endoglobulaire de la malaria, 
mon ftide M, Sanfeliee et moi, nous avons entrepris une 6tude de 
parasitologie comparee du globule rouge. 

En laiasant les details Jl la demonstration, je voudrai mainteoant 
donner une idee synthetique de ce groupe de parasites endoglobulaires, 
Je dirai d'abord que ehez les ampbibies et cbez les reptiles on a uae 
forme panwitairc unique avec deux phases de vie bien distinctes, I'une 
endoglobulaire, I'autre libre tlans le plasma. Chez les oiseaus, au 
eontraire, on a. une, deux, et dans le mSme anim^, jusqu'S, trois formes, 
correspondantes k trois de formea parasitaires du globule rouge chez 
I'homme. 

Et bien plusieurs anologiea et differences morphologiques et biolo- 
giques existent entre tons ces parasites du "glohule rouge de I'homme et 
In pent en quelques mots les i-esumer de la manifire 



1°. Forme. — La forme des jiarnsite« est en rapport avec leur 
mouvemeiU et en general m§me avec \& forme et la structure du globule 
rouge oii ih se di'veloppent. 

Chez I'homme le mouvement amiboide est vivace dans tons les 
parasites jeunes, plus ou moina vivace chez eeux qui aont en vole de 
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developpement, avant la sporulation, c'est a dire, d'autant plus vivace 
que le parasite est plus petit et son developpement plus rapide. Dansce 
dernier sens il est plus vivace dans la forme tierce que dans la forme 
quarte. Les parasites a I'etat de repos, comme aussi ceux qui sont en 
voie de sporulation, et souvent meme ceux qui sont en voie de 
degenerescence, ont la forme ronde. 

Les parasites a developpement graduel progressif, pendant toute la 
duree de la vie endoglobulaire, se modifients d'apres la forme du globule 
rouge. Chez les oiseaux-les parasites, ceux-meme dont le developpement 
est rapide, n'ont pas le mouvement amibo'ide : on en trouve coumie une 
trace dans les prolongements ou pseudopodes qu'emettent les parasites k 
cycle lent. Ceux-ci s'allongent par activite vitale, et deviennent ronds 
d^s qu'elle cesse. Ces parasites croissent et se modifients aussi d'apres la 
forme du globule rouge lateralement ou autour du noyau. Les parasites 
a Tetat de repos ont la forme ronde. Chez les animaux a sang froid on 
trouve le mouvement amibo'ide lent dans une courte phase endoglobulaire 
qui precede la sporulation et le mouvement vermiculaire dans les 
parasites extraglobulaires. La forme allongee predomine largement sur 
toute autre, et ne devient ronde que pendant la courte phase oii s'acheve 
avec la sporulation. Ce sont les parasites des reptiles et surtout ceux des 
batraciens qui ne se plasment pas entierement sur la forme du globule 
rouge, ils restent tou jours plus petits et se replient en crochet sur eux- 
memes et non autour du noyau comme chez los oiseaux. 

2°. Structure. — Dans tons les parasites endoglobulaires, on a un 
ectoplasme plus colorable, un entoplasnie nioins colorable : dans ce 
dernier se trouve un noyau ayant souvent des nucleoles ou un reticule 
nucleaire. On pent aussi considerer tout I'entoplasme comme partie 
constituante du noyau et celui-ci comme vesciculeux. Toutefois dans 
I'homme et dans les oiseaux cette structure est mise en CA-idence par les 
colorations (par exemple dans les preparations a frais avec le bleu de 
methylene, dissous dans un liquide hydi'oscitique) ; sans colorations dans 
les preparations a frais elle est souvent visible dans les formes en voie 
de degenerescence : c'est seulement chez les reptiles et rarenient chez les 
batraciens qu^elle est visible dans.les preparations fraiches nieme dans les 
formes jeunes en voie de developpement endoglobulaire. 

Chez rhomme on ne trouve quelquefois des granulations protoplas- 
matiques colorables de Tectoplasme que dans les formes degenerativea. 
On commence a les distinguer, bien qu'elles soient rares dans les 
parasites a developpement lent de la columba livia, elles croissent dans 
certains oiseaux {Strix flammea, etc.), et on en trouve plusieurs chez les 
batraciens, tandis qu'elles sont tres nombreuses chez quelques reptiles 
(restudo Europced) dans lesquels tout le protoplasme des parasites 
autour du noyau est granuleux. En outre des granulations protoplas- 
matiques on pent avoir des granulations hemoglobiniques ou noires par 
reduction de Themoglobine. Celles-ci nous amenent a considerer de 
plus pres les — 

3^. Rapports avec le globule rouge. — Les parasites de I'homme et 
des oiseaux ont une ^de intime parasitaire endoglobulaire : a savoir ils 
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se nourissent aux depens de I'heinoglobine qu'ils transforment en 
melanine, d'oii la melanemie et la destruction du globule rouge. 

Chez quelques oiseaux, les granules de melanine ne sont pas tout 
a fait noirs, mais bruns ; chez d'autres ils sont rares et interposes avec 
les granules protoplasmatiques. 

Chez rhomme et chez les oiseaux les decolorations precoces et le 
retrecissement avec changement en couleur vieux cuivre constituent 
aussi d'autres modes de destruction du globule rouge. Dans les 
animaux a sang froid les granules noirs manquent completement, 
rhemoglobine se conserve ordinairement intacte. La vie endoglobulaire 
n'est plus intime mais elle est symbiotique. En outre chez I'homme et 
chez les oiseaux, plus les parasites ont le developpement lent et la 
sporulation tardive, plus ils envahissent le globule rouge jusqu'a 
en egaler la grandeur. Chez les oiseaux pourtant, les formes m^mes a 
developpement lent, si elles sont uniques, envahissent rarement tout le 
globule rouge. Chez les animaux a sang froid et plus specialement 
chez les batraciens, les parasites quoiqu'ayant un developpement lent^ 
n'arrivent jamais a envahir tout le globule rouge (leur dimension restant 
toujurs inferieure). 

4°. Cycle de developpement. — ^Dans chaque classe d'animaux on a 
plusieurs types de rapidite de developpement. 

Chez rhomme le cycle de developpement peut s'achever : (A) dans 
I'espace d'un jour comme dans les fievres estivo-automnales, et m^me 
tres vite, c'est a dire sans formation de pigment comme dans quelques 
fievres pernicieuses d'ete : (B) en deux jours, comme dans les fievres 
tierces et relativement plus t6t comme dans le type tierce anticipant, ou 
plus tard, comme dans le type tierce posticipant ; (C) en trois jours^ 
comme dans la fievre quarte. 

Par analogic, chez les oiseaux, on a un cycle de developpement 
rapide, accelere, lent. Toutefois chacun de ces cycles, par rapport h, 
rhomme, est plus retarde, p. ex. le cycle lent qui correspond a celui de 
la fievre quarte dure an moins 7-8 jours ; le cycle tres rapide ou sans 
formation de pigment manque absolument. Chez les animaux a sang 
froid le cycle de developpement est si lent, qu'il peut durer des mois, 
mais quelquefois il est moins lent, et la sporulation est relativement 
precoce. 

5°. Reproduction. — Elle se verifie chez tous ces parasites par 
gymnospore sans enkystement precedent. La sporulation est le terme 
physiologique de la phase de la vie endoglobulaire. En dehors de la 
sporulation nous ne connaissons pas, avec certitude, d'autres modes de 
reproduction. Le terrain pour la culture des parasites endocellulaires 
n'a pas encore ete tr.ouve. 

6°. Vie libre dans le plasma. — C'est la vie des formes parasitaires 
qui s'arretant dans leur developpement sortent du globule rouge et 
de celles qui apres ^tre arrivees a leur complet developpement, ne 
parviennent pas h. sporuler. Chez I'homme les parasites (exeepte 
leurs spores) degen^rent, des qu'ils sont libres dans le plasma, et des 
qu'il n'y a plus autour d'eux aucune couche de globule rouge ; le 
mouvement tr^s actif des granules, remission de masses ou de flagella 



sont (les signes rte liiigi'iiereseeuc; ainsi qiiii riijilrojis ft Its vaciioli- 
sations. On voit aiissi les corps ea croissant de LaveniD, ivsister dens- 16 
pksma tant qii'ils out nne enveloppe hemoglobin iqiie. Mats ils u'ont 
auciin mouvement, et c'est seulement, en deg^nerant, qu'ils se d^Forraent 
dans leur contour. lis presentent tr6s rarement de noyau dans les 
pr^paratioDK fraiches et mSme avec la coloi'ation susdite il n'?st pax favile 
de le distingiier. 

Dans les oiseaus, les parasit«B libres dans le plasma eontiniient & J 
vivre nn pen pliia longtemps ; ib se conservent albuges encore pendant 
un certain temps, mais ib finissent par do'enir ronds et par d^g^n^rer. 
Quelqucfois taudis qu'ils sont encore allonges ils prdsentent m^me des 
retrfcissement transversaus, indice d'lm uiouvement vcnnieukire : ils 
montrent constamment le noyau apr&s la coloration, et souvent m6me 
dans les preparations fraiches. 

Chez les animaiix a sang froid, les parasites, dans la phase de vie 
libre dans le plasma sont tellement florissants qu'on les a consid^r^s 
comme des 6tres complets (Depranidiitm) . Eii efEet n'ayant pas besoiu de 
se nourrir d'hemoglobine, ils vivent mSme dans le plasma, ils j- croissent, 
lis ont le mouvement vermiciilaire et m^me dans let< prepamiions fraiches 
ils presentent le nojau. 

7°. Action parasitaire. — Comme cela a lieu dans chaque classe 
d'unimaux de m6me en descendant tie I'homme juaqu'aux vertobres 
inferieurs. Taction parasitaire diminue, h, mesure que la raptditS de 
d^veloppement diminue ainsi que le pouvoir de reproduction ; tandisque 
les dimensions du parasite tiugmenlent. Ainsi on ^'a des formes de la 
flilvre pernidense, subcontinue, subintraute a oelles de Is fievre quotidienne 
vraie, et de-celles ci on descend aux formes ilea fi^vres tierces, et de ces 
dernifires k la forme de la fievre quart*?. 

Les oiseaux peuvent bien viiTe a\'ec les parasites k cycle lent, ils ne 
vivent pas longtemps avec les parasites ft cycle necel^re, et ils meurent 
rapidement sous Taction de nombreus parasites S, cycle rapide. 

Chez les animaus & sang froid, Taction parasitaire est apparemment 
nulla Jnsqu'ici on esplique difficilement le mecanisme de cette action : 
nous en connaissons a peine quelques Elements, tels que la destruction 
de globules rouges, les stages para-iitaires et les globules plapmorliophores. 
Nous avons aussi dea notions trfis born^.es sur les alterations produites 
dans les vaisseaux et dans lea tissus par cette invasion panisitairie dans le 
sang. Dans les vaisseaus on connait les alti^rations des endotheliums 
(pigmentation, degenerescence, necrose) qui les font detacher des pariHs 
et entrer en circulation. Dans les tissus prevalent les modiflcalions 
degeneratives on lea necroses, comme on le constate p. es, dans les 
reins, le foie et en certains cas dans Tiutestio m^me eomme cela se verifle 
dans la fievre pernicieuse cholerique. Aux alterations des vaisseanx se 
rapportent les h6morragiea qui quelqnefois out lieu dans les muqueusee, 
plus souvent tlans le cerveau, qui dans la fievre pernicieuse coraateuse pent 
6tre seme d'hSmorragies pnuctiformes. Comme lea bact^ries pathog^nes 
de m(ime les parasites du globule rouge peuvent-ils produire aussi des 
substances tosiques ? On ne saurait y repondre avec certitude. Nous 
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juvent n'est pas en rolalion 
'oit eovahis par les parasites 
ijiieUjuefois des ^levutiona 
L report parasitaire relativement 
aborulant. Nous avons aussi decrit des caa do fi&vres pemicieiiscs 
' eomateusoB suivies de mort, malgre la diminution progressive des parasites 
obtenue au moyen de la quinine. 

II n'est done pas improbable que par les parasites eus-niemea ou 
par les produits de la destruction dua globules rouges, il se forme 
quelquG malariatoxine ; d'autunt plus que m&me I'elevation de la 
temperature et eventuellement lo frisson ne dependent pae purement 
et simplement du fait ni des globules rouges envahis par les 
parasites, ni de leur spondation, cela ay ant lieu aussi pendant 
I'apyrexie, et celle-ei preceiiant mSmes de qiielques hrures I'erTiption 
de I'acc^s. 

Analogucment chesi les animaux, on n'obsetve pas d'ordinwre one 
elevation de temperature anornmle, quelle que soit le nombre des 
globules envabia, et quelle que soit I'activite de la sporulatiou. 

8", Transmisiibilite des parasites au moyen det inocttiations du 
sang qui en eontieitt. Jusqu'a present il semble qu'elle r^ussit seule- 
ment d'individu a individu de la mSme variSte, de la mf^e esp^e; elle 
ne T^ussit pas mSrao de variete a rariete de la m6me esptee susceptible 
d'infection, 

Dana ees conditions il faut qnend meme noter, que tandis que 
d'homme il homme {'inoculation a toujours reussi, elle ne reussit pas 
kiujours, d'oiseau il oiaeau, quoique de la m6me espfice et variete 
susceptible d'infection et de grenouille a grenouille, de tortue a tortue 
il n'est pas encore dfemontre qu'elle. puisse reussir. 

9°, Paraiitieideg sp^djiques. — Cheji I'homme la quinine donnee 
avant I'aeces febrile (formes quartes, formes tierces) n'entrave pas le 
developperaent des parasites jusqu'a la aporulation. Oe!le-ci a lieu 
egalement et par consequent on a I'accfis quelqnefois mSme elev6 ; on 
n'a cependant pas I'aeces Huccessif. Analoguement cbcK les oiseaux, la 
quinine n'aiT^te pas les nouveUes generations des parasites, ni la duree 
reguii^re de leur cycle. 

Cbez I'homme la quinine paralyse souvent le movement araiboida 
des parasites. Ainsi cbez les oiseaux, elle fait devenir rondes les formes 
allongeps. Oependant elle n'exerce plus une action deletSre comma 
cbcK rhomme, pnisqu'elle ne reussit pas il debarasser le sang des 
parasites. 

10^. /»(/WMntVp'.— Les tentatives pour prodnire I'immunite artifleielle 
cbez I'homme et chen les animaux n'ont pas jusqu'ici reussi. Nous 
connaissons cependant des exeraples d'immunite naturelle cbe/. rhomme 
(p. ex, dana la race nSgre, et dans les Tamils de la c6te de Coromandel), 
et chez les animaux, (p. ex. ehez les reptiles de la campagne romaine oil 
nous n'avons jamais trouve des hemoparasites, tandisque ceux des 
Lagunes venitiennes et de la Maremma toscane en sent si sonvent 
infectes). Chez lea races humaines I'immunite n'est cependant pas absolue 
mais relative, elle se raanifestc c'est fk dire, plus specialemcnt comme 
irae force de resistance contre les infections graves. Etant donnee une 
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race ou variete susceptible d'infection la resistance individuelle chez 
rhomme est nulle ou presque nulle ; elle est au contraire grande chez les 
animaux, puisqu'on a toujours panni eux, dans la meme localite un 
certain nombre qui jouit de I'immunite, laquelle persiste meme apres 
des inoculations reiterees de sang contenant des parasites. 

Toutes ces differences qui existent entre les parasites du globule 
rouge non seulement entre les diverses classes, mais aussi dans une 
meme classe d'animaux ne nous permettent meme pas d'identifier les 
parasites des oiseaux avec ceux de I'homme, comme le voudrait 
Danilewsky. 

Cependant, ainsi que nous venons de la voir, les analogies sont 
tellement nombreuses qu'on pent avec raison faire un groupe unique de 
tous les parasites endoglobulaires des divers animaux. 

Ce groupe a I'etat actuel de nos connaissances et selon presque tous 
les auteurs (Metschnikoff, Pfeiffer, Kruse, Danilewsky, Laveran) pent 
6tre assigne a la clasSe des sporozoaires. De ceux-ci, on sait que 
Biitschli a fait trois sous-classes, (Gregarinida, Myxosporidia, Sarco- 
sporidia) a aucune desquelles on ne saurait precisement assigner nos 
parasites endoglobulaires. C'est pour cela que, Mingazzini a propose 
de former pour eux une quatrieme sous-classe. De cette sous-classe 
nous aurions jusqu'ici trois genres designes par Kruse, I'un celui des 
batraciens et des reptiles par le nom de Hcemogregarinida^ I'autre celui 
des oiseaux par le nom de Hcemoproteus, et le dernier celui de Thomme 
par le nom de Plasmodium. 

Chaque genre a diverses especes qu'on pent designer selon le siege, 
c'est a dire selon Tanimal dans lequel on les trouve. Chez certaines 
especes d' oiseaux (p. e. chouette, alouette) ont a deux ou trois varietes. 
tandis que chez Thomme il y en a quatre, c'est a dire de la fievre 
quotidienne, de la fievre tierce grave, de la fievre benigne, de la fievre 
quarte. 

Quand meme cette classification serait provisoire elle servirait 
toutefois a mettre a leur place les autres hoemoparasites qu'on trouvera 
ensuite. Vu qu'on pent croire que ce groupe de microorganismes 
endocellulaires avec le progres des etudes ira toujours croissant et 
gagnera une importance toujours majeure dans la pathologic et dans 
I'hygi^ne. 

Je ne saurai vouloir refaire tout I'historique de cette question. 
Ce n'est pas ici le lieu et ce la exigerait trop de temps, et d'ailleurs pour 
connaitre la verite il n'y a qu'a remonter aux sources, c'est a dire, aux 
publications originales. 

Je ne veux done que toucher brievement les points principaux de 
divergence entre M. Laveran et nous, et pour cela j'emploierai les memes 
paroles d'un auteur fran^ais, M. Le Dr. Doulet, qui vient de faire 
r^cemment une etude critique assez impartiale sur I'etiologie du 
paludisme.* Je ferai ainsi comprendre, en meme temps, quel est Tetat 
actuel de nos connissances sur la cause de la malaria : — 

" Apres avoir resume ce qu'il appelle la theorie italienne, systeme 
Marchiafava-Celli, M. Doulet ajoute, que les idees de Laveran et 

celles de Marchiafava et Celli sont loin de concorder. 

> .^ 

* Paris, Henri Jouve, 1891. 
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" Ce qu'elles ont de commun, c'est qu'elles portent sur des formes 
egalement viies de part et d'autre, savoir, formes libres dans le serum 
primitivement decrites par Laveran; corps sj5h6riques avec on sans 
flagelles, flagelles libres, corps semilunaires, formes adherentes ou 
incluses dans hematics, corps en sporulation. 

" Mais elles different en ce que les auteurs italiens ont encore vu 
d'autres formes ; formes pigmentees ^ bord ondule, formes pigmentees 
dans les divers etats de desagregation jusqu'a la formation des jeunes 
corpuscules, formes non pigmentees en voie de segmentation dans les 
capillaires cerebraux, par exemple. 

" Cependant, la difference ne serait pas grande s'il ne s'y ajoutait 
une interpretation aboutissant a des resultats opposes de part et d'autre. 

" 1°. Pour Laveran, le parasite parfait c'est le flagelle libre, Les 
corps spheriques, petits ou grands ne sont que des kystes, c'est-a-dire 
sacs enfermant le parasite. 

" Pour les auteurs italiens, les corps flagelles ne sont que des formes 
degeneratives, steriles, nuUement des kystes; le mouvement de ces 
flagelles ne sont que des phenomenes agoniques. 

" 2°. Pour Laveran, le parasite n'est pas endoglobulaire, tout au 
plus dans les premieres phases de son developpement est-il accole aux 
hematics, mais a I'etat parfait il s'en detache pour vivre d'une propre vie 
dans le serum. 

" Pour les auteurs italiens, le parasite est essentiellement endo- 
globulaire ; il nait et se developpe a Tinterieur du globule rouge ; s'il en 
sort avant la sporulation il est sterile. 

** 3°. Les corps semilunaires semblent etre les formes ou les auteurs 
sont le moins divergents ; pour Laveran et les auteurs italiens, ce sont 
des hematics degenerees grace a la presence des parasites. 

" Mais pour les auteurs italiens, c'est une des formes degeneratives 
du parasite ; dans leurs transformations successives, ces corps pourraient, 
apres etre devenus spheriques, emettre des prolongements flagelles. 

*' 4P, II est assez difl[icile de se faire une idee sur Topinion qu'a 
Laveran du r61e des corps en segmentation ; dans tons les cas ne sont pour 
lui que quelque chose d'accessbire. On voit au contraire, que ces corps 
sont le pivot de la theorie italienne : ils representent la phase de sporu- 
lation des hematozoaires a I'interieur des globules rouges ; la sporulation 
est le criterium de la vie des parasites, et de leurs chances de nuire ; 
toutes les formes qui ne passent pas par cette phase sont steriles. 

" 5°. Le mode enfin de reproduction des hematozoaires est different 
fluivant que Ton consulte les ou^Tages de Laveran ou des italiens. 
Pour ces derniers nous venons de voir qu'ils n'admettent que la 
sporalation endoglobulaire ; on a vu que Laveran admettait la multipli- 
cation des corps spheriques, soit par la segmentation en trois ou quatre 
elements semblables mais de volume moindre, soit par la production de 
boules sarcodiques a leur peripheric. 

" &^. Autant il est facile de trouver toutes les phases successives du 
cycle evolutif dans les ouvrages des auteurs italiens precites, autant la 
chose semble malaisee a la lecture des oeuvres de Laveran, Voyons la 
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diose lit pre* ; qiiellp iiuc- soit la viiriete d'heiuatozoairi's 
italiena le» phases suivantes. 

" 1°. GorpusculeBamiboidesendoglobulaireH d'abonl iion pigmentea; 
2° puis pigmentes en devenaut plus volumincux ; 3° ils suiv-ont aJors deux 
ohemins djff^renlK : les tins vont sporuler et les ' sportdes ' di^vienneiil 
librea <lsns k- plasmA. L(?a autres ne profit«ut pas de la spnnilatioQ, leetent 
par consequent steriles, mais continueni a grandir et tantBt derienneDt 
libres dans le plasma (formes Hpheriqnes flagellees), tanttit reatent inclua 
dans lea hematies qui troutinuent h, degenerer (ex. eorpa en croissant). 

" On voit done I'homogeneite de la tlieorie italiene." 

Qu'on me permette d'ajout*?r que les obsenations faites hut les 
am'maux sout venues confirmcr davantage eette tbeorie. 

J'ai d^ja parle ailleurs et sous un point de vne synthetiqne des 
diners parasites du globule rouge qui nous sont connus chez I'homme et 
chez les auimaux et j'en ni faite aussi imc demonstration. 

De cette fa^on MM. les Membres du Congrts auront pu se faire 
ane id6e de la th^orie italienne du parasitisme endoglobulaire de la 
malaria. 
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Mil EntiU'i'kung der Kommubat^illen bei der Cliolem asiiitica dm-ch 
Koch (1884) trat die Forscliuug liber die Aetiologie dieser InfectioDs- 
krankbeit in eine neue Phase. Alle methodiscli gesdiulten Foracher 
muBsten sich in Ein-opa iiberzeugen, dass sicli dieae Baeterien nur bei 
der ftsiutiacheu Cholera fanden, and saben sich deshalb, oft niit Wider- 
streben uud nach aufgeben anderer Meiuungen, gezwuogen, mit Koeb 
diese Bacterienart als Erreger der Cholera anznsehen. Nur wenige 
Beobachter glaubten sich mit der an sich unbestreitbaren Thatsache 
dea aussehlie-aslichen Vorkommens dieser Kooh'schen Kommobacillen 
bei der Cholera asiatica denirt abfinden zu konnen, dasa sie meinten, die 
dnrchein unbctantena Agens veraulasste Cholera achaffe Bedingnngen, 
dass die von ibncn als stets im Darm vorhimden angenommenen aber 
niemals gefuudenen Kcirae der Kommabacillen aich als Polge der 
TOrauagegangenen Cholera-infection erst entwickelten. 

Dieser Versuch, ein unlogisohea Denken iiber die Thatsachen 
znr Binschleppung einer raodificirten Urzeugung zu benutzen, scheiteilB 
aber an der unerbittlichen Logik der Thatsachen, Nur Klein und 
Lewia versiichten nach Versuchen in Indien, die aber in methodischer 
Hinsicht nichts weniger ala alles zu ■wttuschen iibrig lieasen, dieae 
AnMeht an halten. Sie fanden aueh bei den so conseryativen engliachen 
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AiTKU'U, bfsondurs. bei di-r altei'ea, mil der piirasitiU'uu Thooiit- auf 
gespaontem Fusse I^beadea OeneratioD der Prokliker vide Auhauger, 
welche us wohl zu schatzea wusst^n, class ilineii oiu Umdenken lieb 
gewordener Anschauuugen dumit tirspart wurde. Der L'mscliwuDg der 
Aiksitliteii auderwarts imd bei den jtingeren, in DeutscLland und 
Fninkreich bioligisoh gescliult*a englificbeii Aerzteu und Nal.iirforw^lierii 
wurde damit allerdingi; niuht aiifgehaUeD imd bdulist.eus bei deni Eiu- 
flusw, dpii mau falschlit^hcrweise in Euglaad dieficn Untersucbuugeo 
beilegte, ilie Uonaequenzen fiir die Prusds fiir England und die von ibm 
abhaugigen Lander zu. dereu eigeuem Naelitfaeile etwas veri!(igert. 

Mil wirkliclier Vertmutlieil der Metliodik und niit Hohdnbar 
bessereu Argiimenten hat nun iieaerdings audi eiii vcrdienter Forscher 
in liidieo selbst, Dr. Cunniaghiiin, versucbt, die Aetiologie der 
Cbolera usiatica in ihren Grundfeeteu zu erschiittern. Audi Cunning- 
bani kuun uicht leiignen, dass er selbst Koch'stbe Kommabacillen 
uiemals uuders ids bei Cbolera osiatica gefanden hat, uud er halt sie 
defihalb auch diagnostisth fiir verwerthbar. Aber er bestreitet ihre 
aiiologiacbe Bedentung und kebrt trotz seiner naturwisseiischaftlichen 
Bildung zu jener verkaiipten UfKeugung znriiuk, nucb wdcher sich 
diege Bacterien erst unter dcm Einflusse der unbekannten Choleraiu'sacbe 
entwickleu. Seine Hauptarguineiite gegen die atiologiscbe Bedeutung 
der Koeb'scheu Kommabacillen Bind, dass er (1) bei den positiven 
Fallen, in di^nen er Kommabacoillen fand, uiclit, ausechliesslicb die 
Koeh'sehe Art fand, ttondern 9 verschiedene, von Jhiti als vei-sdiiedene 
*' Speeies" aufgefasste Koninialwcillen cuUivirte ; (2) daSB er einige mal 
bet ein und demgelbem Falle niehrere, bis zu 3 dieaer versubtedene 
"Spedes" fand und (3) dass er bei einigen tjpisdien Fallen von 
asiatificher Cholera keine Kommabaeillen beobaehtete. 

Znr Bestimmung der Kocb'sehen Sppcies, aber auch zer Bestimmung 
einer Art als nicht hierzu gehOrig, liess sieh Cunningham aufschliessliuh 
von Koch's grnndlegender Beaehreibung leiten, d. h. alles, was nicht. — 
mikroskopisch und uiakroskopiscb — genau so aussah, wie Koch es 
damalij beisdirieben hatte, war fiir ihn kein Kocb'seher KommabacilluB, 
sondern eine andere "Species." Sfun stand Koch damals und zwar 
mehr als irgend ein andt^rfir Forseber unt«r dem Einflusse der " guten " 
Art, und sein vorher von ibm oft ausgesprocheuer Urundsatz, alles 
Typische, aber auch nur die^ses, zusammenzufasHen, alle, auch die 
kleinsteu Abweiehungen dagegen zunachst von de n Typischen artlieb 
zu trennen, hattc es wohl mit sich gebracht, dass Koch anfangs die Art 
seiner Kommabacillus nacb den von ibm am meisten beobacbteten und 
desbalb als tjpisob auf gefasaten mikroskopischen und makroskopischen 
Wuchsformen beschrieb, Abweiehungen hiervon aber nicht erwahnte 
und auch nicht beriicksichtigte, sondem diese Ennittelungeu der wei- 
teren Forschung uberliess. 

Dass (beser fur den Aufanger zur Einfiibrung in ein exactas 
Arbeiteu so vortbeilhafte Grundsatz des Aufsuchena unddesBestimmene 
nach den " guten " Artmerkmalen wissenscbaftUch durchaus ungeniigend 
ist, ist aber inzwiacben fiir so viele Species von Mikrobien festgestellt — 
man denke doch nur an eine so viel auffallendere Art wie den M. 
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prodigiosiis, an ilit^ Variubilitiit so viHer gSlinings- Hnd krankheitserre- 
gender Bactericii, — da^s Cuuningliam diesen Geaichtepuukt wenigstens 
hatte mit in Betraoht Kieben miisseji. 

Werden idao bei der Cholera asiatica KomiDabacillen gefundea 
und cultivirt, welche sich ulcht genau so wie (Le KooliVhen verhalten, 
ao ist streng zu unt*rsucheo, ob es sich. wirklioh um audere " Species " 
handelt, wie wir aie beispiekweise in den yon Denecke, F inkier- Prior 
und Gamoleia gftfondenen Arteu von Kommabacillen kenuen, oder ob 
es sich urn Emahrungsmodifiuationen der Kocb'schen ypeeiea handelt. 
Das9 diese letztere Art solche Modiiii^tionen erf&hrt, habc.n Buchn^' 
und Gml>er, Za*slein und ich vor vieleu Jaliren bereits angeftilirt und 
bei den weiteren Untersuchungen in meinem Lubomtorium, an denen 
sieh besondera Wood und Scholl betheiligton, bat sich dies immer 
wieder von neuem herausgestellt, Ich habe mich wiederhoh iiud in 
bestimmtestci- Weise tiberzeugt, dass eine ganz typisuhn jungp Cultur 
von Koch'schen Kommabacillen je nach den ausaeren Einfliissen 
welche auf aie einwirken, ganz ausserordentlicbe Abweichungen erKbrt 
wekhe sich dann bis zu einem gewisaen Grade fisiren nnd vererbwif 
aber auch wieder beeinflusaeu k.ssen, so dass ich thatsgchlich a^mmtlicfae 
Wuehaformen der neun " Species " von Cunningham bereits bra 
Auagang von einen Keime einer Speciea gesehen habe : inikroakopiseh 
Ton fast aasschliesslich kugeligen und ovalen Formen dureh typische 
Eomma,s der verscbiedensten Starke und Krflmmung bis zu jenen von 
Cunningham auf TaE. I Fig. 4 abgebildetcn scbwa^ben Schrauben ; 
makroskopisc'h von Colonien, welche die Gelatine gnr nicht verlliisaigten, 
durch die typischen Koch'aeheu Colonien bis zu solchen, weli'he die 
Gelatine intensiv und total verfliissigten. 

Bei gleiehzeitigem Zutritt von Luft, d. h. bei der gewilhnliehen 
Art der Cultivirung war besondera die Anh&ufung und damit die bald 
kurzere, bald laugere Einwlirkung der eigenen Stoffwechselproduute 
wichtig fiir die Entstehung verschiedener Wuch-iformen, so dass oft ja 
fast regeliuassig die Jiingeren Cultureu im aelben Nahrboden Abweich- 
ungen von den spateren Uebertragungen zeigteu, und dies fiihite schon 
zu vererbbaren Eigenthiimlichkeiten, je nachdera in aok-hen Stadien die 
Uebertragungen hiluliger oder langsanier vorgenommen wiirdeu. Noch 
wichtiger wnrde es, alB d"- ■ben gleiehzeitig dan NShrmatprial und die 
Beaction desaelben variirt und die gleiehzeitigen geringen Sauerstoff 
besehrankungen beriickaichtigt wurden, welche sich fflr die tieferen 
Partieen aua der Deckenbildung an der OberflSche ergeben. Die 
gliechzeitige Einwirkung von genninsm Eiweiss nnd Luftabschlnsa 
ffihrte einige Variationen, die sich leicht fixiren liesaen, sogar verhalt- 
nissmSssig achnell herbei. Je nach der Art und Dauer dieser Einflusae 
wunle auch dea Wachathum auf Kartoffeln (kein WachstLuni, farblosea 
Waehsthum, weisse, gelbhthe bin braune Pigmente) und die Fahigkoit, 
in Bouillon Oholeraroth sin bilden, modificirt. 

Aile diejenigen Momente, welche be.i den Komm»b;ieil]en liei 
ihrem aaprophytischen Leben und bei ihren parasitischen Staihen in 
Betiacht kommeu, erwiesen sich demnach von Einftusa auf dip Pormon 
^ Dauer dieser vorausgegangenen Einwirkungen war ^ 
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Einfluss auf die relative Bestandigkeit, d. h. Vererbbarkeit solcher 
Formmodificationen . 

Hiernach bin ich nach IJeriicksichtigunng der von Cunningham 
gegebenen Einzelheiten sehr entschieden der Ansicht, dass die neun 
** Species " von Cunningham nur Erndhrungsmodificationen einer 
einzigen Species, d. h. eben der Koch'schen Kommabacillen sind und 
dass das Beweismaterial nicht geniigt, um auch nur eine neue Species 
neber der Koch'schen aufzustellen. 

Wenn verschiedene solcher Modificationen als scheinbar verschie- 
dene Species bei verschiedenen Krankheitsfallen gefunden wurden, so 
diirfte dies wohl daher kommen, dass die Untersuchungen nicht bei 
einer ausgebreiteten Epidemic mit ihren mehr gleichartigen Bedingun- 
gen, sondern bei mehr sporadischen Fallen zu ganz verschiedenen 
Zeiten angestellt wurden, so dass auf das Infectionsmaterial der 
einzelnen Falle vorher verschiedene aussere Einfliisse sich geltend 
gemacht haben konnten, abgesehen davon, dass bei derartigen Fallen 
auch die Momente der individuellen Disposition mit ihren variirenden 
Einfliissen mehr zur Geltung gekommen sein konnen. 

Wenn Koch nur eine typische Wuchsform seiner Species gefunden 
hat und nach ihm die Beobachter in Europa desgleichen, so kann dies 
einmal daran liegen, dass man zunachst iiberhaupt erst einmal die 
Species mit ihren durch Koch bekannten Eigenschaften suchte und aus 
diagnostischen Griinden anderes mehr oder weniger unbeachtet liess 
dann aber wohl auch daran, dass diese Untersuchungen unter den 
gleichartigen Bedingungen von Epidemieen gemacht wurden, und 
soweit es sich um Koch's Beobachtungen in Indien handelt, vielleicht 
auch daran, dass diese letzteren Versuche im Winter gemacht worden 
waren, wahrend Cunningham's Versuche in Indien zu verschiedenen 
Jahreszeiten gemacht wurden, wobei Beeinflussungen durch verschiedene 
aussere Bedingungen leichter moglich waren. Dass iibrigens kleine 
Abweichungen der Form auch in Europa bei einigen Fallen und bei 
Epidemieen an verschiedenen Orten vorgekommen sind, dafiir geben 
immerhin eine K/Cihe von litterarischen Angaben und Formeigenthiim- 
lickeiten welche ich bei Culturen verschiedener Provenienz (besonders 
habe ich dies bei Culteren von Triest, Genua, Valencia und Finthen 
gesehen) unter gleichen CulturbedingungeL:^*eobachtet habe, geniigend 
Anhalt und man wird wohl nur neben den typischen Colonieen auch auf 
die anderen Dinge mehr zu achten haben um dies noch viel haiifiger zu 
iinden. 

Dass sich hieraus fiir die Diagnose und Differentialdiagnose neue 
Schwierigkeiten ergeben konnen, muss ausdriicklich hervorgehoben 
werden, und fiir uns in Europa erwachst daraus die Pflicjht, bei den 
ersten verdachtigen Fallen wirklich tiichtige Fachleute zu Rathe zu 
Ziehen, die auch schwierigere Falle richtig zu beurtheilen vermogen. 

Das Auftreten verschiedener Ernarhungsmodificationen einer Species 
d. h. also in praxi besonders auch Abweichungen im Aussehen der 
einzelnen Colonieen in den Plattenculturen bei ein und demselben 
Fallen von Cholera kann hierbei kaum viel auffallendes haben, und es 
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ist liis jetzC wohl nur Jeslmlb nieht so Leach tet uuil ermittell woi-deii, 
wmI (lie ei'steu Untersiicticr lier Cholera in Europa unter ikni Einfliisse 
der ersten Koch'sehen Mittheiluug fast nur daiitwh saheu, ob lypicclie 
Koch'sche Colonieen vorhamlen wareo. Thatsiifhlieh siod fiber , 
bereits schoD friiber Abweicliungen tbeilweise erltannt unii — photo- , 
graphiK wordun d. U. im Sinne Cunuinglmm'H waren veradiiedeite 
" Species," ill Wirklichkeit geringe Mcxiificatiouen einer Art bei eiii und 
deniBt'tben Falle vorhanilen. Dnss CuDninghaoi dicH alles ro genau 
mittlieilt, b^weiBt nur die Sorg&lt seiner Uatersiicliung, aber iiicht die 
Bichtigkeil seiner Deutung. Ob sifh nicht neben den eehten Komm»- 
batrillen uod iliren Em^rbiiagsmodiflcationeu gelengeutlidi eiumal auch 
noeh wirklicli andere Species vou Kommabai^illen finden kounen, stelle ' 
ich nii'ht in Abi-ede, besondera wenn ieh damn eiinoere, diL^s Lustig in 
Triest neben den Soch'sclien Eomiuabaeillen in einige Fitlle auch ' 
Finkler-Prior'sche Bacterien nacbgewiesseu hat. Ieh kann demnaolr 
deni zweiten Ai^umente von Cunningham nieht die Bedeutung beilegen. 
wie es dieaer Forsclier versucht, iind ea scheint mil- fiir die Falle von 
Cunningham uieht oin Xebeueinander von verschiedenen Speeies, sondeto 
BUT ein N^ebenieDaniler verschiedener Modificatioieti einer einxingen 
Species iind Kwar der Koch'sehen Bacterien vorBuliegen. 

Wenii Cunningiiam nieht in alien Fallen Komniabacilleu faud, so 
ist iliiu nur das passirt, was alien BeobachCeru vorgekommeu Lit uud w&s 
stetH gelengentiich vorkommeu wird und was sogar bei Infeetiunkraiik- 
heiten vorkommt, deren parasitare Natur nnbestritten ist uud deren 
Paras i ten sieher und leicht naohsuweisen sind. MancLe negative 
Eesultate werden duruh Verbesserung der Methwilik beseitigt, von del 
die von Schottelius und Qruber eingefiihrte sicb l>ereits fiir viele Fiille 
sla erfolgreich bewiihrt hat. Das dritle negative Argument von 
Cunningham hatte ich deshalb fiir belanglos. 

Wenn ich schou so die BeweisfiLhrimg von Cunningbam nieht aid 
gdungeu ansehen kann, so muss icb aber aussenlem ArgumentoanfiihreD, 
welche positiv fiir Koch's Auffassung spreeheu. !Noch niemals sind (4) 
Koch'sehe Kommabaeillen bei Qesundeu beobachtet wordeu, was ieh 
sehr eutacbieden g^en Klein bemerken muss, dessen Woi'te beim 
Anhoren weiiigstens die Vorstelluug erweckcn konnteu, als seien diese 
Koch'sclien KommalmciUeii bei Gesunden nachgewiesen wordeu. Ob 
nieht eiumal zu Zeiten des Vorkommens der Cholera ein Gesunder, nieht 
Disponirtep, Komuiabacillen in aieh aufnehmen kann, ohne an Cholera 
zu erkranken, imd ob nieht Kufallig einmal in einem derartigen Falle 
Koch'Mche Komraabacillen gefunden werden kounen, will ich nieht 
waiter erortern. Bis jetat nind vou cultirirbaren Kommalracillen dieaer 
Glruppe nur die Finkler-Prior'schen (rcsp. die damit ideutiseheu von 
Miller) je eiumal bei Gesunden im Munde und im Darui gefnuden 
worden. 

In Europa sind (5) Koch'sche Kommabacillen nur in Fallen 
zweifelloser Cholera asiatica, aber auch von alien Beobachtern gefunden 
worden, was in Einklaug mil der epideuiiologiacheu Ei-fahrung der 
attSBcliliesslichen Einsehleppung der Krankbeit aua Indien eindeulig und 
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entscheideDd filr Kocli'a Aiiffassuiig sprii-ht. Ich holti." aiis uHeo dieseii 
GlriindeD dafiir, ibi«8 von Rllen Ansichten iiber ilie Aetiologie derOholerft 
nur die paranta/i ppidemiologische haltbar isl and daas iii diMei' 
Hicsicht allein Kouh's Ansicht vnn der athloffischen Bedetifunff xeiner 
KommabneiUett erwiesen ist. 

KoL'h's Ansichten tiber die rein contagiOse Niitur lier UholerH 
hediirEeu dagegea atarker Einsohrankungen. Uuter der heBto.'.henden 
Einfiwhheit dtr kunstliehen Uebertragang rein cultiWrter Mikropara- 
^teu auf Thiere hatte man sich vietfach gar zn sehr an eine unmittelbare 
Uebertragung derartigpr Thiejveraufhe auf das epidemiologiecrhc Gtebiet 
gewohiit luid andererseits sowoIiIb die vom Munschen gebotenen Mo- 
mente drr Disposition nnd InimnnitAt* als die iiusaeren, im Sinne der 
Epidemiologie iniasniatischen Elemente, welcbe auf die Pa.rafiiten aueser 
haJb'ler Wirtbo von Bedeutung sind, unti^recIiatBt. Bei der Cholera war 
dies anfangs vielleiet inaofern verzeihlich, als die "Wideratandst'ilhigkeit 
der Kommabaeillen gegen Trocknen und F&ulnias zunachat griindlich 
Terkaanl war. Immerbin hatte das einzige Kwtufellos heweishare 
Momente, die leichte Cultivirburkeit der Kommabacillen, gegen eiDseitig 
contagion istische Doutungnn sofort misstrauisch machen iniissen. Wir 
kennen nirgends in der Natur iiberflUssige Ei'seheinungeo nnd der 
Saprophytismiis der KommiibaciUen als solcher und liie leichte Ange- 
Wohnuug der aiis deiti thierisehen Organismua cntstamraenden paraaitisch 
gewesenen Kommahacillen an ilie Baprophytische Lebenaweise mif immer 
leiehterer Anpassung an recht inangBlhaftes Nahrmaterial gcniigen allein, 
um deni Saprophytisinua der Komm abaci! len fiir die Aetiologie d. h, 
epidemiologiKch, um der miasm atischen Seite dieser Rrankheit eine 
wichtige Rolle zu wahren, so daas ich mich genOthigt gesehen babe, 
mich gegen jede einseitig contagiOse, aber auch giJgen jede enseitig 
miaamatJBche Ansicht bei dieser Krankheit auazusprecben. 

Wahi-end die localistische Eiehtung fiir des Entstehen eiuer 
Epidemic nur ftrttiche, aber Keitlich eTentnell weehselnde Momeote 
verantwortlich machf, scheint mir auch noob von seiten der Purasiten 
eine bisber meiat vemachlassigte Mogiiehkeit vorznliegen. Da die 
Kommabaeillen gei-ade bei ihrem saprophytischen Leben starken Beein- 
fluBEungen ihren Form und Wirkung, ihrer Virulenz ausgeset/t sind 
Ba reicbt dies vielleicht je noch dei- Disposition des Befallenen znr 
Hervorrufung eines Fallcs ana, ahei- die Bacterien dieser Provenienz 
sind nicht virulent genug, zum Hervorrufen einer Epidemie und die 
letztere erlischt schon wegen der geringen Leistungsfahigkeit der 
Parasiten uach einem oder nach wenigen Fallen. 

Diese von der Bacterien mitgebrachten Moment* diirften woh] 
afters, als man biaher annahin, der Grund sein, weshalb ea trotz naehge- 
wieaener Einsehleppung nicht zur Epidemie kam, weshaib die Ortliche 
Disposition an manchen Often so auffalend wechselt, ■weahaib aber aneh 
andererseits mehr als 50"/o aller Epidemieen ausserbalb IncHens nachweis- 
bar an eingesebleppte Ki'ankheitsfftUe ankniipfen und nicht in irgend 
etner anderen nnklaren Weise eingeschninggelt werden. Dieser Um- 
staod, dass der Kninke selhst eine viel grossere Bedeutung haf, ala die 
Localisten friiher annalnuen und selbat jetzt zugeben, /.wingt aber auch 
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zu starken Einscliriinkuiigen tier Pettenkofer'sc'Len AufttUKiiing der 
ausBcbliesslicb miaBinausfhen Genese und liiast ilie erateu Falle von J 
grosser Bedeutung erscheiiien. Im Mnzelnen irt di^ Pettenkofer'sche I 
Awffasauug der Beziehung^n der Choleraparasiten zum Cholemprocess I 
nitht mehr haltbar, nach welc-her die Parasiten deu Eiirper wirkungBlaa I 
veriasseii und im Boden einen ReSfungsprocesB diirt'limadlieii, der sie I 
wiedei- virulent und infcctionstiiehtig macht. Vor luelirereu JahreD I 
htttte icli bereits fiir Cholera und Septikaeiaiu hamorhagica und Kitt Eiir j 
Schweinerothlauf natihgeweiseo, dass die Parasiteu dieser Knvnkhehen I 
gerade ungekehrt den Lhieriscli«n Organismus relativ sehr virulent I 
verlassen, aber ausserhalb ev. Einbiisse an VirulenK erleideii, d, h. dass. t 
die Stkche genide umgekebrt war, wie Pett^okofer veruuthete. Spfitec' I 
hat obne jede Riicksicht bierauf Serafini in Pettenkofer'a Laboratoriam I 
ganz liasselbe von neuem, zum Tht;il fiir dieselbeu Bacterien bewiesem, I 
wobei er auSalleuderweiae die Mtiglichkeit zul&sst, dass fiir Cholera und' I 
Abdotuinaltypbus daa Qegentheil vielleicht doch noch richtig seia I 
kOunte. Meine eigenen frflheren Verencbe und weitere EvmitteluDgeD I 
meines Bchiilers Wood faaben aher eclatant ergeben, dass die Bezie- I 
liungea der Koramabai'illRn zam Saprophylismus und ParasitismuB dieJ 
folgenden sind. Bei dem ana#roben Leben in) Darm sind infolge der^ | 
anaerobeii Zcrsetzung des dort vorbandeneu Xahrmatei'ials die K.onism- I 
bacillen besonders giftig, aber gegcn aiiasere Einfliisse sebr wenig 1 
widersfandsfahig, wahrend sie bei aerobem Leben leit-ht Scbwankungmi 
and EinbuBse der Vimlenz zeigen, aber (derbere Membranen, Zoogloeae- I 
bildiing, Arthrosporen-Zoogloea) gegen aiissere Einfliiase widerstands 1 
fahiger werden. 

Uuter Zugrundelegung aller epidemiologiscben und bacCeriolo- 
giBcben Ermittelungen eotspriclit zur Zeit nur die von mir streng 
inductiv entwickelte Ansicht alien Thatsachen ; Die Koiiimabaeilleu 
tind die Erreger der Cholera asiatia, die.se Sacieriea kommen im , 
Darm durch eine IntOirieation zvi JVirhung, welche streng cattsat 
abkSngiff !»t vmi der dor/igen Anaerobiose. lufolge dieses anaeroben \ 
Lebena im Darm werden die Parasiten bei hoher Giftwirkung, infolge \ 
geringer Aiisbildung der Membran gegen dwssere Einjlusse leemg 
mderiftandsfahig. In diesem virulenten, aber wenig widentandsfakigett 
Zrtsiande verlassen sie der Korper, sodass sie {aus diesem Grunde und- I 
tucJU aus Mangel an Vimlenz) zu direktem Ueberlragen van Kranken ' 
auf Geiunde wenig geeignet sind imd die conlagiose Ueberiraguug der 
Cholera s«* Atunahme wird. Im aeroben Wachstham ausserhalb 
werdea sic gegen ansser Eii^usse ioiderstandsfahiger,d. h.zur Infection | 
geeigneter und diese telbst wird dadurck von ausserat Momeuten mtt ' 
bettimmt und in der Hegel zu einer tndirecten »nd miaamatiaehen. 

Unt«r dieser Susseren Beziehungen dilr£t« haufig, in ludien wohl 
in der B«gel, aber auch bei una, wii; neuerdinga wieder die scbonen 
epidemiologischen Brmitteluugen von Hauser in Spanien erweisen, 
oft, der Boden selbst mit seinem Weuhsel von Feuchtigheit, Nahrmaterial 
und Luft das bestimmende sein. Das» sehr resistente, alier wenig 
viruleute Kommabacillea dnrch Passircn von Thieren wieder virulcuter 
d. b. %\\v Auaerobiose und der Intoxication geeigneter werden, wie iches. 
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wiederholt. constatirt Imbe, ist ein deutlk'lier Hinweia fiic dns Ansteigen 
dev Epidemieen ink zOgerndein Beginn, wie vs die altere Schule als 
ContagiOs-werden iniasmntiBche.r Krunklieit^o bezeichnele. 

Mit ilicser Auffassuug von mir wird nicht nui- das Hichtigu der 
Ermitteluogeu und Ansichten von Pettenkofer Qn{l Koch befriefligeniier 
als bishei' erklart, senders es werden, wie Aruould iiud DuckuY hervor- 
heben, auch die doctrinarun Einseitigkeiten bpseitigt, welclie die Petten- 
kofer'scbe Tlieorie atets gegeii sicli liatle. 

Die Cholerapara«tea leben nacti Koch's Nachweia nnr im Dana 
und dringen von da aiis nicht in das Bint und die Gewebe ein. Koch 
lam deshalb zur ErklSi-iing der Infeetionswirkung der Koramubacillen 
wieiler auf die Sltcre, aber inKwis(;hen meist verlasseue Ansicht ziiriick 
dasa der Cliohrapracess ein Itilo.i'tcalioiisj)roeesx sei, dadurch bewirkt, 
(lass die Komiiialmcilleu im Darm Gifte bildeu, welchp resorbirt wenlen. 
Ea gelang niin auch in der That verschiedeiien Beobachtern, Nicati und 
Kjetsch, Koch, van Ermeugem, Klehs und mir cine Giftwirkung der 
Kommabacilleii KU beobachten und weitcr gelang es auch beaouders 
Brieger atis .wlchen Culturen basisehe KSrper, Ptomaine, als Toxine zu 
iiwliren. Aber diese Versuche waren, iio Kebr sie anfangs diese Ansicht 
zu stiitKen schienen, doch voUstandig verfehlt iind dev gauze 2. Theil 
der Choleraiiliologie, die game Toificologie der Kommabacilleii blieb 
ungelHst. Es war namlich steta aberseben und in der Bedeulung 
Terkauut worden, dass derartige Gifte sich stets sehr spat und bei Aero- 
biosc der Komniabacillen bildeten, und es stellte sich bei den Versucheu 
in meinem Lsbaratorium ausserdem spater heraus, dass die Methoden 
zur DarstelluBg derartiger Tosiue die eigentlichen Choleragifte I'cr- 
nichten. 

En mnssten also vorher nocli eiiiige gruiidsatzliche und metho- 
tlische Pragen gelest werdeu uud dies gelang mir allmahlich, znin Theil 
mit meiuen Schiilern Wood und Scholl. Da die Bacterien im Darm 
"bsi Aussphlus von Luft oder doch hiichstens bei Gtgeuwart von Spureii 
von Luft leben, so miisste jucrat die aiissichtslos erschienende Frage der 
Anaerobiose der Kommabacilleii gclOst und dann mussten Ernfthrnngs- 
hedinguogen geschafien worden, die natiirlicher Waren all die in 
Bouillon iind welche sich mehr den im Darm mBglichen naherten. 

Im G«gensatz zu der angeblich ausschliewlich aeroben Lebensweise 
der Kommabacillen hatte ich und dann Fliigge imd Liborius gfsehet, 
dass die Kommabacillen gelegentUch in Gelatine auch anaErob wachseu 
kounen. Indem icll VOU dieser Beobachtung anaging fand ich im 
Oegensatze zu der herrschenden Ansicht Ton der unteretiitzendcn Wir- 
Itong dea Zuckers bei der Anaerobiose, dass dies fur Kommabacillen nicht 
gait uud tiaas die geringen, aus dem Ziicker gebildeten Sauremengen 
das anaerobe Wachsthum baldhemmteu; auch die Neutralisirung der 
Saure durch kohlensauren Kalk gab keine wesenthch besseren Eesultete. 
Auch als ich, entsprecheud Naegeli's Ajisicht von der allgemeinen 
Bedeutimg des Peptons fiir die Ei'niihruug bei Anaerobiose, diesen 
KOrper mehr herauzog, blieben die Hesnltate gleich schlecht. Trotz 
dieser weuig ermunterndcn Ei'Sultate zwangen mich die stark reduci- 
rendeii Wirkungen der Kommabacillen, die Versuche fortzusetzen. Ich 
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versuchte niiiiniclir, ziir Aiiatroluost voii Biieti'ripii nusKugeliPii, welchf 
scbon im Darm voo. Thiercu auai-roli gelebt hatten, also hereitR a. 
derartiges Leben gewOhnt wsren, mid iinilettTseits v«-Buchte ich, ai-ralil 
cultivirtR Bacterien atlmahlieh iin liie Aoaerobioae zu gcwiibnen, uboI 
die.ie Verstiche ergaljen uur eiuen widitigen Aiihalt, msofern i<Ji d 
Bedingungen de» muieroben Lebem der KoinmabarUhn immcr 1 
erkanuU' uud Nih, Aass maa Koinmaliiu-iUleii, wplcliE^ bis duhiii nditl 
aj-rob cultivirt waren, vortheilhaEt niid sich«?r iiur dtire}i Besclirankuntp 
des Sauerstoffs hindurch zur sti-eiigeii Anaprobiowi /wingeri kaaa. I 
DanD erkaiiute ich weit<?r, iluss zur Emiikritiig vnter LiiftabschiuneM 
hSkere moglicluit ireriig veranderle, ircnn iiiSgluh geamne ElweUs^m 
lorper geeigoeter resp. nothwendig sind. Allen dieseu BtHJiiigiuigeQ I 
entspraeh die von mir eingefiibi'te Cwltiir in roAen Eiern so ausg 
net, dass iuh bereits von mehrereD Jahren anf diese Wtiise aus eiiiem Sil 
in kuTzer Zeit so riel Gift erhieJt, um drei Meerschweinclien mit vi^ll 
cborakterbtLsdiet'eii Syniptomen iiud scfaneller zu tiklfa^n, als es bic di^tlM 
jemals (kr Fall war, and icU durfte mich daiuals l«Teit8 burechtigtB 
halten, hiermit den zw«iten reBtireudeu Thiel der Choler&tiologir yruiu^V 
tatzlich geliist zu httben, 

Unter dem Eiiiflusse der Brieger'schen Arbeiteii iiber PtomBiael 
gelang mir dagegen eino leoliruiig der Gifte ala Ptomaine nit-ht. In* 
den Eiern fund ich die Giftwirkung so £ruh, als von Ptomainen itn  
Brieger'schen Sinne eich noeb niohts faud, und diese Gif twirkung 1 
der Eierculturen wurde sogar durcb die Methoden jur Ptomainilarstel-J 
lung aufgehobeu, audererseits erwipsen sich die Cidturen, aiis n 
Ptomaine liicher gebildet werdeu, d. h. besonders die lange aerabl 
cultivirten BouillODCultiiren als niebt annahernd so giftig und cliaraktar-- 1 
istjach als die kur?. cultivirten anaeroben Eierculturen. Es musste Bic^l 
also entweder um ganz andere Ptomaine oder um Oifte aus ganz auderearl 
Gruppen baudeln. Mit der specielteu AuBfiihrung dieser UuterauGh-l 
uugen hatte icb dann Scholl betraut, der zuuaclist iiochuials di^ I 
Bedingungen der Giftbilding genau Dachsu(.-bte und wiedenim zi 
selbeu wiehtigen Esperimentalergebniss kam, dass die AnaerobioLse und i 
das richtig gewaUte Eiweiss als Nfthrmaterial die Oaasalbedingungen ' 
fiir die promple und sieiiere Entstehung der Cholenigifte Bchaffen, ~ 
der Sicherheit des Ausgangspunktes konnte nimiiiehr die Losung der f 
Frage von neuem angestrebt werden. Es erwieti sich ilnbe €me von  
mirbereits friiher aus vielen biologischeii Thatsacheu abgeleitele Gesetz- 
m&ssigkeit zur Leitung von Wiehtigkeit. Der mit der Enidhrung 
einhergdiende thermische Effect bei der Zersetuug von Wah material 
bringt es mit sich, dasa zur Bildnng geuiigender Em i i^ie bei 
Ane^robiose grosae Meagen von hSherem coiniilei-en Nahmnterta! 
relaliv nar wenig zerlegt werden, wShreud bei Aerobiose auch geriog- 
werthiges Niihmaterial durch Oxydatiou leicht die geuiigende Warme- 
menge liefert. Da sich fiir sehr tiefgreifende Zerlegnngen der Eier 
keine Anhaltspunkte ergeben hatten, so musste nuninehr zwiagend 
erwartet werden, dasa die den in Eiern gebildeten Gifte wahrselifinlieh 
uberhaupt keine Baaen, sonderii habere KOrper waren, imdererseits 
) aber auch erwartet werden, dass bei einem zur Anaerobiose 
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gdeigueteii NahintitLirial liei Aerohiose div G-ifw- wit?(ler (lurch Oxj'rtation 
WTHtort wen let! . 

Eiiie au?fiilir]ii;bt Publiwition dieser Versuehe wird diirch Sclioll 
erfolgeii. Icb begiiflge niicii deshalb, nur so viej anzuftihren, wie zuin 
Verstaiidnisse nothig ist. 

Die Httuptresultate aller unserer bisherigen Verem-he sind folgejide : 
(l.J Die Kommaftaclllea vermSgen in Bezug auf Lwftgehalt {AnaSro- 
biose) und Ndhrmaterial {EitDeiit) unter den VerM(tm»»emu lehen, 
wie sie im Harm thataachlich vorhanden sind. (2.) In diesem Fatle 
spaltetidie Kommabacilhn atis den Eiiceisukorpem charahleristiKhe 
Gifte ab welche zu der Ctasse der Eiweisskoi-per gehoren. Aus dem 
Eiereiweias bUdet sich ein Kijrpnr, ' (kr iiu gereinigtfin Ziistiuule ulle 
Reactionen des Peptous im Siune der bisherigen Eiweisschtmip zeigt. 
Dieses giftige Pepton labiiit* die Thiere, lias Fell dersellwn wurde 
stnippig, der Coraealrefles blieb schlieBslit'h hus, dann tratpn Zuekungen 
der Extremitaten und emllicli der Tod ein, imd zwar bei grOsseivn 
Mengen in wenig Minuten. Bei der Section Eajid sich wtarko iDJeetion 
der Diimidarmgefasse, HerzstilltBanii in Diastole und slarke Hvperaeniie 
derJfiereii. Die Giftwirkting komite dnrch Bildung des Peplons an 
85uren, z. B. Gtrbsanre aiifgehoben werdeu, trat aber nacb Aiisfftlliiug 
der Saure winder auf. 

Dieeer Korper ist im iibliebei) Sinne ein Pepton und andert sich 
nucli wie daa gewOhnliche Pepton durcb Kochen insoEern nicht, als er 
nRGh dem Kochen a!le die gleiehen cbeniisclien Beactionen und phj-sika- 
lischen Eigenschafttu zeigt wie vorber. Die Vermuthung von Neneki, 
dasB diejeaigen Tosalbwrninosen, welche daa Kot-ben Tertragen, an dea 
AlbumoRen oiler Peptonen, diejejiigen, deren Gjftwirkung durch Kochen 
vemichtet wird, ku den eigentlichen EiweiskSrpem gebOivn diirften, 
trifft bei dem vorliegenden Fidle m<;bt zn. Biologish namlich andert 
sich dieses Gift durcb dns Kocbeu ganz wesentlich, indem hiftrdurcb 
seine Giftwirkung veraichtet wini. Da Cbemisdi tiefgreifende Vej-- 
:«chiebungen (wie eie bei Uebergaug der einzelnen Eiweissarten in 
einander als Atomserachiebnngpo und mindestens ais Hydrolysen auf- 
treten) nacb dieeem Gleicbbleilwfn der B«actionPn und pbjpikaliMchea 
EigenBcbaftt*n y.u urtheilen, nicbt stattgefundcn haben konneu, Mcheint 
mir die Alteration durch ilas Kocben in LOsuug von Polymerisatioueu 
zu liegen und fsBse icb deshalb den Uebergang aus dem lebendeii 
giftigen Pepton iu daa todte iingiftige Pepton uls Liisung von Poly- 
merisationeu auf resp. ich betrachUi das lebeiide Eiweiss in diesem Falle 
als ein Polymer des todten, mit denen sich die physiolugische Cbemie 
bisber ausHchliesslieh beschaftigt. Uebrigeus miissen aiicb noch viele 
afidere Beobaebtungen uber giftige Eiweisskbrper uns an den bisherigen 
Gnippen der Chemie irre machen, nnd viele neueu Beobachtungeu 
zeigen yon iieuen die Eichtigkeit der Aiiscbauungen von Pfliiger und 
ItOw, dass wir die Arbeiteu fiber todtes Eiweiss nicht ohne weiterea 
auf dflfl lebentle Eiweiss iibertragen durfen, worflber icb bei Gelegenheit 
von Schwefelwasiserstoffbildung durcb Bacterieu durch HolschcwnikofE 
die sniteu bacteriologi^chcu Thatsachen hatte pubhciren latiscn. 
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Van Cholera jjeptoii ttDilcrt nicli schoii Iwiiii Eindaiupfi'ii ilcr 
Biingen ini Vacuum iwi -JS", die Teiuperatiir von 70-75" verniclit^t die j 
Giftwirkung nach einigei" Zeit, das Kocli^n sofort. Dan Gift vethait I 
lich nlso Eingrijfen gegenuher trie dip ei hildeiiden Bacleiien gelb»t vnd \ 
dann dhnllch trie ein Enzym. Doch war die WirkuDg iiioht die ei 
Bolehen, sondem ep wnr eioe mif der Giftmi-ngf Kii-und Bbnehmende | 
lotosication. Die tiJdtliche Dosis war 0-2 g auf I kg Mwi-schweincben. 

Aus dein Handelapeptou, d. h. aus Albumose bildete sich b^ 
AnaSrobiose wieder desselte giftige Prpton, nher in betraehtlich ge- 
ringeren Mengen, und aus ethteiii Pepton hildet sicli diis Gift nicht. 
Das Gift eusteht demnacb durcli Spaltung aus Etweixs iind uieht-durcli j 
Atomverscliiebung oder Sjiithese aus Pepton. 

Bei der AuaerobioHe bildete sicIi in den Eieni aussenlem nocb ein 
giftiges Globulin, welchfis Kriimpl* hervorrief, aber bei der Section 1 
keine der obigen Alteralionen erkennen liess. Dieser giftige Eiwe 
korper war wolil nur ein Nebenprwhiet der Zeriegung dieser bestimmten 
Albuminate nud feblte bei der Zeriegung anderer Eiweis.skOrper, so 
dass er als nicht specifiscb im Sinne der eigeullichen Cbolei'aintoxication 
angesehen werdeii konntc. Von weiteren Spaltuugsprodiictcu war nur 
noch Indol besonders zu vermerken. 

(3.) Bei ASrabiose auf deuselben N'ahmatenal bilden din Eonu 
bacillen wieder dasselbe giftige Pepton, wie bei Auafirobiose. Wahremi 
aber die Anaerobiose als reinsto Form der Spaltung des N^Shrmatfirials 
liiei'hei steken bleibt, »o dass sich Peptons stefs mit Sieberheil UmletT 
wird das gan/.e NUhmiaterial bei Ai^robiose als Polge des Liiftlebens der 
KoraniabiK'illen weiter zerlegt und oxydirt und dadureh dm Gift viieder 
zerstort. Die Giftmenge envichte l>ei Luftzutritt bis sum fiinften Tage 
ibia Maximum, nubm dunu allmahlich niebr und mehr ab und war am 
achtzfhnten Tage. ungpfahr winder gauz verseliwunden unter Auftreten 
von weitergebeuden Zerlegungs und OsydatioiiRprwIucteu, 

Bei Aerobiose bildete aich aber neben dem eigentlichen giftigen 
Pepton noeh ein anderes peplon-resp. albumoseartiges Gift, welches 
Labmuugen, bisweilen auch Krampfe bewirkte ; bei der Section fand 
Rich wieder Injection des Diinndarmes, aber keine Hji>eramie der 
Nieren. Dieses Gift konntc obne Verlust seiner Giftwirkung kurae 
Zeit ftuf 100° erhitzt werden nnd durfte wohl identiseb sein mit den 
von Brieger und Petri bei a§roben Choleraculturen gefundenen toiischen 
Eiwei8sk6ri>ern. Aber dieses Gift bildete sich nur bei Luftzutritt und 
auch dann nicbt aus jedem Eiweiss und es fehlte bei Anagrobiose. 
Dieses Gift und das Globulin konnen wegen dieser von Zufitlligkeiten 
des JJabrmaterials und der Wachstbumsbedingungen abhangigen Bedin- 
gungen nicht als das wesentlicbe Cboleragift angesehen werden, und nur 
das erste bei Anaerobiose und ini Beginn der Aerobiose gebildete, stets 
vorhandene Pepton entapricht alien Bedingungen det speei/ischen 
typiscken Choleragiftes. 

Die Bedeutung der Anaerobiose liegt, wie oben dargelegt, niuht 
darin, dass nur bei Luftascbluss A&n Gift gebildet wird, bei Aerobiose 
aber nicht, sondem darin, daas sich das Gift bei Anaerobiose witer 
Teinen Bedingtmgeii bildet vnd anhanfi, teahrettd es bei Aerobiose 
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teiede.r upater zeivtort iriid. In dttin Verkeuiicii (iieMer Diugc liegt wohl 
auch der Gniiid zu rielen Missverstandnissen iiocl falsehen Auffiissungen 
iiber zunehiuendp Gifthildung dw CholerabiR'terien, wi^ sii' voa LSweuthal 
aufgt?6l*-llt iind yon mir nuruckgewiesen waren. Man hiitte Ecflhtr 
ofters Iwsphraiikte Anaerobiose, wo man aSrob au cultuviren glaiiht*, 
iind dainit, ohne es ■tu wiasp.n, ouch die Vortheilc des Luftahschlusses 
fur die Bililung und Erhaltung von Gift, desseo Entstehen man an gauz 
unrifhtiger Stelle suchf*, So fand Scholl bei direkt liierauf gcriohtetfln 
Versuchen, bei denen thiaJs die DwkRnbildung an der ObcrfladiP 
l>egunstigt war iinil damit die tieferen Schichten gegen Luftautritt 
gescliiitzt waren, theils aber din Deckenbildung alwicbtlich verbinderl 
und filr inlensiven Luftzutritt geaorgt war, regeltuasaig, dass bei 
Membninbildung nl% bei Anaerobiose stett< niehr des eigentllchen 
giftigen Peptons gebildet wnrde als Iwi Zerstorung der Decken, A. li. als 
bei reiner Aiirobiose, 

Das allgemeiin! Resultal fur die Biidung des eigentUchen L'koltra. 


— 
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4. Ptomaine waren an der Giftbifdung unbetbeiligt, und die 
Metboden eh ihrer Darstellung verniclitpten das eigentliohe Cboleragift 

wst in apateren Stadien nachweisbar, als die eigenlichen Toxoiieptone 
bereits ISngHt schon diireh weitere Zerlegung und Osydation vernichtet 

IPari«itismm derselben. 

Um zu imtersiichen, ob sicht nicht dassclbe giftige Pepton nuch 
bei ahnlicben Processen bildet, ob es aW wirtlicb fur die Cholera 

nostras in analoger Weisc unteraucht, und aueb hierbei fanden rich 
eiwe-issartige Gifte und zwar auch giftige Peptonp, die aber das Kochen 
vertrugen und sich im Thierrersuehe abiceichend verhie/ten. 

Der Besorptionsvorgang des Gift«s selbal war, wie ich kilrzlich 
an andercr Stelle auafubrte, bisher steta falRch gedeutet worden. Man 
ging von der unrichtigen AuSussung aus, dass, wenn die uormale 
DarmBchleimhaut Rchon gliicklicherweise Hcblecht Gifte resorbire, eine 
kranke Schleimhaut wie die des Cholerakranken, dies noch schleehter 
ihun miisae. Man verkannte, ganz, dass die normale Schleimhaut einen 
Sohutzapporat darstelit wie ihe Haut und dass die Zerstflrung des 
Epithels hier wie dort die resorbirenden Lymphgefisse schutzlos macbt 
und sie zur Resorption der Gifte gerade geeignet macht. Aus diesem 
Verkennen des pbysiologischen Vorganges riihren wohl auch die 
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Vnrsuchc her, I'lilwedci' die Giftii?sorpticin tipfer in (l«i noruml gtibli& 
Iteoeu DiokilHrin £u verl^gen, oiler die CboleraAymptome nis Shock von J 
iter wiinden, alli'Q Iii»ult«n pifisgegebenen DurmwHtid ausgebeii 
IflSBeu odt-r gur allew iiU8 dem Wassurverliist* z\x erklareu, d. h. geleg 
lieh wichtige, e^ytv mich oft felilcude Dinge ziir Haiiptsacbe 

111 Wirkliclikeit lie}^ aber dip Sai'hp so, dssH nach Sfhmidt-Miihlheim k 
schoii da» noimali- Fepton, wenu es in das Bliit gelangt, pin beftipes I 
Gift ittt, wahrend iiach Hofminster die Darmppithelien dns bd der I 
Verdnutmg gebilileti^ Pepton in Eiweiss Biiriickrprwandeln. Indem icli I 
dieee isolirt gefmidtiuen mid geTiliebeuen Thalsachen in Verbiiidang | 
brachle, wiirde ich zri dpr Ansiclit gcfUhrt, dass die Thatigteit der J 
normalen Epithelien des Dorms ah Sehiitxeinsichtung yegen eine \ 
Intoriratitm d«rch Gifle ron Ckaraktee der diffnsibten Peptone vnd I 
Albvmmen avfzitfaiseti ist. Jede Zerstortmy der Darmrpithelien setxt I 
dicie Sehutzeinrichtung gegea vom Dann misgehende Tntoxieationen \ 
kerab oder hebt aie bei starker ZerstSrvng sogar tollends auf. Wenn dies I 
scbon bpi gewohnliehpu VcrdannngspeptoDen and stbwaclier giftigeo ] 
Pcpionen bei Diarrhoen der Fall ist, in wie viel hohereiii Maasse muas J 
08 bei einem heftig giftigen Pepton mit seiner Wirkung auf specifiscbes ] 
Pnitoplasma der Fall aein, wie es das Cholerapepton ist ? 

Die Zemtoning der Darmepithelien bei der Cholera durch die 
Vegetation der Kommabacillen iin Darm begitnsiigt demnach 
Gegemalz xu der bisherigen Amicht gerade die Resorption der Tontine. I 
Du die &iftwirkimg bei der Cbolera eine gann acute ist, so ist 1 
(Uejenige Therapie, wdcbe erat als Glegengifttherapie einwirkt, 
einer sehr schwJerigen Lage und in diesen Umstande ist woh! auoh 
tier Hauptgrund der bisherigen geringen Beaultate ku auchen. Insofem 
ist die Therapie der acuten Infect ion skrankheiten vipl anssicht sloser hIb 
die der cbi'oniBchen, aber inimerhin niuht ganz hoflnungalos, Viel 
giinstiger wird sich die Therapie solcher acuten InfeutionskrankheiteD 
geetalten, wenn ea atreng atiologiach gelingt, die Intoziuation zu Ter* 
hindern oder einztisehranken, indem man die Infecliomerreger ah 
Giftbildner mogliclut frtih vernichtet oder kemmt uitd damit die 
Giftbitdnng unmoglich macAt oder ne dock in ScArauken hall. Dieser 
Indication genugt in einer unaerem jetzigen Wissen und Eonnen 
entsprecheuden Wtsw, also roll und ganz, die Behaodluug mit Salol 
und die bisherigpn, /. Th. glanzeuden Besultate beweisen auf jeden Fall 
schon jetzt die Eichtigkeit dieses utreng icissenschaftlichen atiologischeH 
Priacips. Die weitei'e Dorehfiiliruug desselben im einzeluen ist aber 
bereits angeJMdmt, seil es gelingt, viele Korpervon hohem Desinfections- 
werthe ah Salole berzuHt«llen und die Form der Verabreiehung der 
Salolc bequeiuer zu geKtalten, woriiber ich im einzelnen, aber jetKt noch 
uieht referiren kann, well diese Verauyhe uoch nicht ganz abgewblossec 
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DISCUSSION. 

Frof. Max Grnbar (Yieaua) b&t sich bui xahb-eicheu Fiillsa you 
Cholera. aBiabica. eellist dayoii iibisrzeiigen konnen, daes der von Koch 
entdeckte Komnmbacilliis stets YOrhaaden ist. Er iet vollbommeu 
yon der apucifischen Bedeatuiig desaelben (iberzengt. Die unsgeiieicti- 
Lieten Dsmonatrationen voii Dr. Klein uLerzengen ihn nicbt dftyon, 
 dasa es hier sich wirklich am verachiL'dene Arten handelt. Die Lehre 
yon der absoluten PormconatanE der Baoterien ist falach. Vor Jftlireti 
schon batten Bodner mid Hana Baahner gezeigt, dasa genide bei den 
Cbolerayibrionen auaserordcntlicb grosae Yerscbiedenlieitea im Anesehen 
der Colonien und der Individuen vorkommeji. Eedner hat sicb iiberzeugt, 
dasa bei rerschiedenen Oholerafallen UnterBcliiedD im Ausaehen der 
Yibrionen und ihrer Oolonien beataben. Diese Unterscbiede erhalten 
sich anch bei Weiterziichtnng darcb einige Zeit, bo dasB sie als coiiatant 
erHCheineii konnen. Wenii man aber geeignet'e ErnabrungBbedingnngen 
anwondet, kajin man alle diese Pormen in einander flberfiihren. Bedtier 
bat alle die Untorscbiede, welobe yon Dr. Klein domonatrirt warden, 
bei Oholeracultureii geseben, und diirch CuUnr scblieaslicb in eioauder 
liberfiibren konnen. BedntT leukt die Anftnerksamkeit der VerBamm- 
limg aufdie you ibm auageetelltcn Praparate. Sie stammen yon Meer- 
actweinehen, welcbo mit Cboleravibrionem, welcbe nach Hueppe 
anaSrobiacb geziicbtet wordeu waren, peritoneal inficirt warea. Sie 
Beigen, dasB die giftproducirenden Vibrionen im Stftnde aind, die 
BanerstofiYreien Gewebe zn duTGhwiicbern. So Bieht man ein Zwerchfell 
deaaen intramnseulai'es Bindegewebe yon Cbolerayibrionen erfullt ist. 
In Hneppe'a Versnchen kam 08 nicht zni' paraHitiscben Waoberung der 
Choleravibriouoii, well dort groHseru Giftmengen injicirt wurdeu, und 
daber die Tbiere zu raacb an Grimde giugen. Die Meeracbyfeinoben, 
von donen dio yorliegenden Praparato atammoc, iiberlebten die Infeolioii 
bia zn 24 Stouden lang. 

Dr. Bimcs (Netley) aaid ita was curions bow often the statemeutB 
made with regard to this aabjectwere controverted and had to be with- 
drawn, ThuB, Di". Gamaleia brought forward apparently conyincing 
evidence to prove that be could produce immnnity againat cholej'a by 
proceasea which depended in the first place on the exaltation of vimlence 
of Kocb'a comma-bacillua by growing it in the blood of pigeoua, or 
in the pleural cavity of white rats. Dr. Pfaiffer had, however, abown 
with regard to the former of these two proceaaea that the method gave 
fallftoiouH reaulta. 

Dr. Bruce himself bad made esperimenta in this relation with 
oultnrea of the cnmma-bacillua he bad obtained from Calcutta. The 
cnltnrea bail all the characters of Kocb'a comma- bacillus , and proved 
fatal to guinoa-piga when injected. It was grown in many ways, and 
injected into tbe pleural cavity of a number of white rata. 

All of those remained alive^ although, according to Gamaleia'a 
reaults, they ought to have died in 24 honra. 

He bad further failed to verify Prof. Hueppe's obaorvation aa to the 
exiatence of a spore stage in tbe development of the cholera ba^tillus ; 
as also the fui-tber statement from Prof. Hueppe's laboratory that 
cholera bacilli grown in the interior of ben'a egga for 18 days were found 
to be inteiiaely poiaonoua when injected into guinea-piga. Tbia obeer- 
va'ioB he had repeated aeveral timea, but with negative reaulta, moat of 
the gninea-pige remaining alive. 



On tbe other hand, Koch's 
stalementB ho clear, that be hu 
had tried. He thought there 
every case of cholera the comni 
varieties described might lie acci 
media. 



observations were no thoi-ousti, ar.d faix 
i never failed to confirm them trbea he 
ras snScient evidence to prove that iu 
1 bacillus could be (band. The different 
anted for bydifferenuea in tlio cnltiraling 



The Human Uouth as a Focus of Infection. 

Dr, W. D. MiLLKK, BeTliii. 



During ihr lust few years the coii\-iction ban grown continuully 
sti'onger, among physicians as well as dentists, that the Iinnian moutfi, 
tm II gathering place and incubator of diTersc pathogenic germs, performs 
u most Bignificant role in the production of \-arioua disorilera of the 
Iwdy, and that many diseases whose origin is euveloptd in mystery, 
if they could be tiiiced to their source, would be fontid to have 
originated in the oral cavity. 

It shall be my endeavour in the following pages (1) tn call attention 
to the various diseases, both local and general, wliicli have been found 
to result from the action of micro-organisms collected in the mouth, 
and to the various channels through which these germs or their waste 
products may obtain entrance to parts of the boily adjacent to or 
remote from the mouth ; (2) to present in i-ery brief form the present 
condition of our knowlnlge of the pathogenic bacteria met with in the 
MioTith, and the means at our command for combating theui. 

I hope finally lo be able to add some results of original investigations 
in this field which may help to establish tbe great importance of a 
thorough understanding on the part of the physician, no less than 
of the dentist, of the month germs us a factor in the production of 
diseases. 

The subject will be presented under the tlirpe following heads : — 
I. — DisturbttiK.es of tbe huuuii body which have been trace<l to 

the ftttiin of germs gro\\iug m the numtli. 
II.- Tiie pathogenic mouth latteiiu 
III. — Proph>laclic measuies 



1.— Disease Tf tl i H unit B dj icht I hiii-e been trared to the action 
of Mouth Baiteita. 
Decay of the teeth —In conformity with the nearly unanimous 
verdict of all recent mve«Iigation'* decav of the teeth must bo regarded 
as the most widespread of all parasitw diieases to which the human body 
is subject, and although as far as the life of the patient is concerned, 
the prognosiw lo eiceedinglj good, and decay of the teeth may be 
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liroiiouin;'?ii am' of tlie most trivitil (lifiturbBiices of ilu' Uiiuimi (juoiioiiiy, 
yet, i£ we takf into coiisidera.tiou the reisults which follow a case of 
genera! decay, particularly in the months of young or weak persons, it 
often becomes a disease of a v^ry grave niilure. I venture to eay tfmt 
most dentists will agree with me that the fauvoc wrought bv deuta! 
caricB in the uioiiths of vjiat niimliers of children, ov even adults, among 
the lower classes is » iiuich more serious tiling than an attAck of 
cliickeu-pos, rubeola, or even measles. Among the more immediate 
rei^ults of caries of the teeth may be menliouod tiisomes of the pulp and 
jfjen'eeinenfuui i toUowiug these, o I ceolar abscess, which is produced 
by germs and their products passing from the I'oot uiinnl thi-ough the 
foramen apicale into the wuiTonndiug tissue. Primarily of a local 
character, it is very frequently accompanieii by general symptoms of 
varying intensity, and sometimes attended by complications of most 
sitIous nature, death from jilvpolar abscess being by no niean^ as rare an 
event as is usually snpposeil. 

Further complications of decay of the teeth are oslitis, osteomy- 
elitis, periostitis, necrosis. Sehetle (HamliLirger ki'ankenlmus) observed 
eight cases of osteomyelitis following extractions, all of which tenninatei) 
fatally. 

KoehU-r (Charile Annalen, JaLrg. XIV. and XV., 1888-89; 
observed in two years 44 cases of periostitis, partly from diseased teeth, 
partly following exti-uctious. Dental ^fistttUe, "running sores," on the 
shoulder, neck, breast, and arm, have repeatedly been found to arise 
tlirougb diseased teeth. ' 

Oases in which septicasmia, pyaemia, and meningitis i-esnltcd from 
diseased teeth or from opemtiona in the mouth have been reported by 
scores. Two deaths from this source have recently occun-eii in Berlin. 

Ceoupons pneumonia must be regarded as a disease in all probability 
closely ilependent uimn the condition of the month. The uniform 
resulta obtiuneil by the investigators on the subject of pneumonia for 
the last five yeai's leave little room for doubt tliat the cause of tins 
important disease is to be sought for in a species or gronp of micro- 
organisms which are constantly present in the sputiun of persons 
Buffering from pneumonia, tind very frequently even in the saliva of 
quite healthy persons. 

Piu'thermore, there is much reason in the arguments of MeltKer 
(Ueber die mechanischen Verhaltnisse bei der Entstehung iler 
Pneumimie. Med. iVIonatsschr., Feb. 1889), who claims that it is 
impossible for micro-organ isms from the air to obtain direct entrance 
into the alveoli of the Inngs through the air passa.ges, with their 
numerous crooks and turns, but that they first loilge in the mouth or 
pharynx, from which they may, by a strong inspiration, be curried ivith 
particles of slime into the broncheoli, to be then finally driven into the 
alveoli through the pressure of the air in the broncheoli during the 
middle phase of the act of coughing. 

This view is supported by the fact that, as shown by the iuvestigu- 
tions of Hildebrandt (Beitrage zur pathol, Anatomic \i. Pbyaiologie 
von Ziegler und Nauwerk, Bd, II,., 1888, p. 143), that the trachea. 
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bronchi, &c. of animals contain no living germs. Hildebrandt, more- 
over, came to the conclusion, after a series of very careful experiments, 
that by far the greater part of the bacteria of the air lodge in the 
mouth, nose, and throat, and tliat, under ordinary circumstances, these 
cavities furnish an almost perfect filter for the air. 

Again, it is highly improbable that the number of germs inhaled 
at any one time would be sufficiently great to maintain themselves in 
the human lungs without having undergone at least a temporary stay 
in the mouth, which serves as their recruiting or breeding place. 
Furthermore, the micrococcus of pneumonia not only does not 
proliferate at the ordinary temperature of the air, but, what is of still 
greater importance, soon loses its virulence when cultivated out of the 
body, even under the most favourable conditions, which is also another 
potent reason for the supposition that in pneumonia the mouth and not 
the air is the direct source of infection. 

The infectious Angince (tonsillitis, amygdalitis infectiosa, &c.), 
with their severe complications, have been shown by the observations of 
Bouchard, Von Hoffmann, A. Frankel, Fiirbringer, Heubner, and 
Bahrdt, Apolant, Ley den, &c., to be due to the localisation of germs in 
the tonsils. 

Writers on the subject of Angina Ludovici designate slight 
wounds or other breaks in the continuity of the mucous membrane, 
diseased teeth, the tonsils and salivary ducts, &c., as points of entrance 
for the specific germs of the disease, while the diseases of the maxillary 
sinus are known to owe their origin, in the great majority of cases, to 
diseased teeth. 

Pneumococcus abscesses. — In this connexion I call attention to the 
fact that the micrococci of sputum septicaemia, as shown by various 
authorities, possess invasive properties of the highest order, so that there 
is scarcely any part of the human body which may not fall a prey to their 
action. I may mention here parotitis, multiple subcutaneous abscesses, 
tonsillitis, otitis media, abscesses of the mastoid process, peritonitis, and 
meningitis. 

Of 203 cases of actinomycosis reported in the German medical 
literature of the last five years, the point of entrance was found to be 
in the region of the mouth and throat 120 times, not including the cases 
of actinomycosis of the intestines. In nine cases it was doubtful and in 
the remaining 74 it was outside the mouth. 

Most frequently carious teeth are brought into causal connexion 
with the invasion, then wounds on the mucous membrane, colonisation 
of the fungus in the tonsils, &c. 

Noma^ according to the observations of Schimmelbusch, Grawitz, 
and Loeffler, appears to be in some way dependent upon a specific 
bacterium in the form of a bacillus, which Schimmelbusch succeeded in 
cultivating. 

We mention only furthermore pyorrhoea alveolans, swelling of the 
lympathic glands of the lower jaw and neck, disturbances produced by 
the absorption of products of putrefaction or fermentation through the 
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mucous membrane of the mouth, the stomatitides, phart/ngomj/ costs, 
stomatomycosis, thrush, and, of doubtful parasitic nature, stomacace, 
aphthcB and herpes lahialis. 

Of infectious diseases of a general nature with localisation in the 
mouth we mention diphtheria, tuberculosis, syphilis. We cannot here 
enter into a discussion of the question as to how far a neglected condition 
of the human mouth may tend to facilitate the spreading of these 
infections. Primary diphtheria of the mouth, as well as primary tuber- 
culosis, have been repeatedly observed to originate about carious teeth. 

I can mention but briefly only an epidemic of stomatitis epidemica — 
foot-and-mouth disease in man — in which no less than 6,000 people 
suffered from this disease in a very severe form, some 40 cases ending 
fatally, and many more completely disabling the victims of the disease. 
It was communicated chiefly through drinking glasses (beer glasses). 
Dr. Siegel will soon furnish an extensive report of this very interesting 
matter. 

Infections following operations in the mouth. — In recent years the 
demand for the adoption by dental surgeons of the same antiseptic 
measures observed by the general surgeon has constantly become more 
and more imperative. Attention has been repeatedly called to the fact 
of bloody opei*ations in the mouth, such as tooth extractions, performed, 
as too many of them are, without the slightest regard to the principles of 
asepsis, often lead to infections of a serious nature which might have 
been easily avoided ; not only that, but carelessness in regard to cleansing 
the instruments aftor every operation frequently results in the com- 
munication of disease from one individual to another. 

Infections resulting from wounds with dental instilments. — 
J^umerous cases have recently been brought to light in which slight 
wounds upon the hand, inflicted by instruments used in dental operations, 
also scratches of the finger on sharp roots, have resulted in infections of 
a most serious nature. 

In the same category belong infections received through kisses, 
blows upon the teeth, bites, etc. 

II. — The Pathogenic Mouth Bacteria. 

The investigations of different bacteriologists during the last five 
years have brought to light a great number of pathogenic micro- 
organisms, some of which occur in the mouth with considerable 
frequency, others having been met with but a few times. 

Of those whose cultivation on artificial media has been accom- 
plished, the following are the most important: — 1, micrococcus of 
sputum septicasmia ; 2, bacillus crassus sputigenus ; 3, micrococcus 
tetragenus ; 4, bacillus salivarius septicus ; 5, streptococcus septo- 
pyaemicus ; 6, micrococcus gingivae pyogenes ; 7, bacterium gingivae 
pyogenes ; 8, bacillus dentalis viridans ; 9, bacillus pulpae pyogenes ; 
10, the pyogenic micrococci; 11, actinomyces (rayfungus) ; 12, saccha- 
romyces albicans (thrushfungus) ; 13, spirillum sputigenum; 14, Pane's 
pneumococcus ; 15, bacillus saprogenes I.; 16, streptococcus salivarius 
pyogenes ; 17, coccus salivarius septicus 18, micrococcus biskra ; 
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19, bacillus linmrhiliilis palriila'; 20, Imcilliis tnssis (.■onvulsitfe 
21, bacillus pneiimoiiiiB ; 22, bacilliis pneumo-septicus. 

BefiuleH these ii nuiulier of pathogenic liaeteriji have beeu met with 
iu the binnau niout)i, whose cultivation on artificial media has not 
succeeded. 

Finally, various other micro-orgaiiismM of great impoi-tance i 
exdlers of diseasu appear to lie able to maintain ihemaelves for a I 
considerable lengtli of time iu the oral cavity, viz., the mici'O-orgnnisms 
of syphilis, tuberculosis, diphtheria, hydrophol)ia, Ac. 

Metiwd of examining saliva for pathogenic organitmi. — On I 
account of the large number of liifferent micro-organisms commonly I 
fonnd in the human mouth, it is, with few exceptions, absolutely I 
iic^saible to arrive at any conclnsion regarding the presence or absence 1 
of any particnlnr kind by a simple microscopic esaiuination. 

Cultures on agar-agar also often fail of their purpose, since many | 
liathogenic mouth bacteria do not grow on this culture medium, or th^ 
grow so slowly that they are soon overgrown and hidden by the more 
proliferous saprophytes of the mouth. Gelatine is still less 3(bpted to 
the ptu-pose. We must eonaequently Iiuve recourse to the animal body 
for the purpose of isolating sjuch pathogenic micro-organisms as may be 
jH^sent in the saliva at the time oE the examination. 

The person whose sali\-a was to be examined was always instructed I 
to intermi-v the saliiTi, by rubbing with the tip of the tongue against the ' 
cheeks and guius, with dead epithelium and other films and deposits 
which are often clinging to the mucous membrane, and constantly 
carry enormous numbers of organisms. One or two of these, drops 
were then injected into the abdominal cavity of a white mouse. 

Of the 111 mice thus operated iipon, 27 dieil within 15 hours; 22 in 
15 to 24 hom-a; IH iu 24 to 4H hours; S in 2 to 4 days; 9 in 4 to 
H days ; 13 in H to 20 days ; 4 iu 20 to 40 days ; 10 being stiU healthy 
after the expiration of 30 days were put down as haiing escaped 
infection ; though it is quite possible that one or the other of these 10, 
if kept longer under obser^-ation, would still have succnmlied to the 
effects of the inoculation. 

in nearly all cases where the mice died within five dayp, the cause 
of death was found to be acute peritonitis or blood-poisoning, or both 
combined, whereas in the great majority of cases where deatli did not 
occur till after five ilays, no micro-organisms were found in the blood, 
death being due to local suppurative pi-ocesses alone. "We may 
accordingly mnke two gi-and sub<li\'isions of the pathogenic mouth 
bacteria. The fir.st includes those which  produce speedy daith through 
blood-poisoning, with comparatively slight local re-action ; the second, 
those which induce fatal pyogenic processes at the point of injection. 

With very few exceptions, injections with the blood or peritoneal 
exudatiouN of the deceased mice, pnniuced the same results as injections 
with saliva. 

In the 111 examinations above recorded, capsulated cocei or 
diplococci, which according to present usage would be called micrococci 
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of sputum septicajinin, were foiinil in tbe blood of tlie mice 5B times, 
aud apart from these cases tliree timett in the peritoiienl esuUatiiins, i.e., 
in lUl 61 times. 

Micrococcus tetrftgenua was foiinii in all 26 times. 

During the earlier experiments my attention wiis directed solely to 
the micrococcus of sputum Reptictcmin, ami I may have overlooked 
other organisms, so that in all probability the other species mentioned 
in reality oceur still oftener than indicated by my figures. Accordinj^y, 
the micrococcuR oE sputum septicJemia oceun-ed (il limes. Micrococcus 
tetragenus occurred 2!^ time.-;. Bacillus buccalis uiHciferens occurred 
4 times. Bacillus of sputum-septictemia occurred 'A times. BaeilluN 
baccalis snpticus occurre<l times. Bacillus pneumoniiB onc«. 

Besides these, various other micro-organisms of pathogenic signi- 
ficance were met with (apart from the pyogenic ones), which 1 wa-s not 
able to study more closely. Twice streptococci were fouiul in the 
blood. 

The Mirrococri of Spiitiim-Septicmiiiia, 
From the lime that Pasttur iliseoveieit a deadly micro-organism of 
the form of the figure S in the human suliva, up to the present, 
developments regiiniing the nature and signiticance of this organism 
have followed e-acb other in mpid succession. Besides Pasteur, 
Baynaud and Lannelongne, Viilpiftu, Morgiggia and Marchiafava, 
Bochefontaine and Artliaiid, Sternberg, Claxton, Gaglio and di Mnttei, 
Griffin, Klein, A. Frankel, myself, and, more recently, scores of others 
have furnished contributions to the subject of the toxic properties of the 

A great impulse was given to the study of this subject by the dis- 
covery by A. Frankel that croupous pneumonia \s caused by a 
capsule-bearing micrococcus, identical with or the same as the micro- 
organism observed by Pasteur and those following him. This 
observation has been oonfimied by "Weichsellianni, Foa, Boi'duni- 
TTffreiluzzi, Netter, and so many others, that at present few doubt the 
etiological connexion of the micrococcus of sputum septicaiuiia with 
croupous pneumonia. 

The presence of small cocci or diploeocci suiTouuded by a capsule or 
halo in microscopical preparations from the sputum ia also pretty 
generally accepted as a means of diagnosing croupoiis pneumonia in 
doubtful cases. 

It is, however, a fact that capsule cocci have been rq)eatedly found 
in conuesion with a large number of different processes accompany in g 
01' independent of pnenmonia. Thus, almost invariably in the 
emphysema of pneumonia, in plenritis, endometritis diphtheritiea, 
peritonitis, pericarditis, and endocarditis, in cerebro -spinal meningitis, 
serositis exudativa, otitis media, abscesses of the mastoid process, 
retropharyngeal abscesses, oziena, rhinitis, coryza, catarrh, &c. 

Fob and Bordoni-UffrednzKi even give expression to the possibility 
that the ciipsnle coccus may be the cause of the rhetuuatic diseases. 
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In my investigations I have met with four different species of 
micrococci, all of which answer to the description of the micrococcus 
of sputum septieaimia, but show certain diffcr(»nct*s in form and growth 
which justify doubts as to their identity. 

For the purpose of description only I crall them micrococcus of 
sputum septicaemia I., II., III., and IV. 

Micrococcus of Sputtnn-Septicftmia I. 

This micro-organism proved to be identical with the pneumo coccus 
Frankel, of which Dr. Lehmann, assistant of Professor Frankel, kindly 
furnished me a culture from a case of meningitis. Like the other 
members of this group it grows best on blood serum, forming slimy 
f?emi-transparent colonies about the size of the head of a pin, which by 
transmitted light bear a certain resemblance to minute drops of dew. 
Where the colonies flow together, along the track of the needle, they 
form a ridge with slightly elevated margins, which attains its maximum 
growth in one to two days. 

On agar-agar it sometimes fails to grow altogether ; at others it 
grows nearly as well as on blood serum, depending upon some slight 
difference or other in the constitution or re-action of the medium. 
In line-cultures it forms very small blue-gray semi-transparent 
colonies, which, where numerous enough to flow together, form a more 
grey opaque growth. Colonies . beneath the surface of the Agar are 
gray-brown to yellow-brown, roundish, oval, or pointed, with irregular 
margins and thick black outline, which, however, is sometimes wanting. 

Under a power of 200 to 250 diameters these colonies appear 
coarse, granular. Surface colonies under 50 to 75 diameters appear 
round, thin, slightly yellowish-gray towards the middle, colourless at the 
margins, which are slightly indented or uneven. The surface of the 
colony frequently presents numerous roundish vacuoles, better seen 
with a higher power, which give the colony somewhat the appearance of 
a tissue. A power of 200 diameters readily shows diplococci singly or 
in two's at the margin of the colony. No growth occurs on gelatine 
under ordinary conditions. In the blood and tissues the diplococci are 
invariably surrounded by a halo ; staining in the ordinary methods for 
capsules usually reveals a capsule. The diplococci are distinctly 
elongated, more or less pointed, and often present the appearance of 
bacilli. They may vary considerably in size in different tissues, and in 
different cultures. 

On agar-agar the elongated form of the cells is particularly 
pronounced. 

Mice injected with the blood or fresh cultures in the abdominal 
cavity die in about 15 hours ; injected subcutaneously, in about 24 hours ; 
vaccinated in a skin pocket at the root of the tail, in 36 hours to 5 days ; 
occasionally they sur^dve the infection. Babbits and guinea-pigs are 
likewise susceptible, dogs immune. 

The symptoms are too well-known to require description. The 
micro-organisms are found in the blood and all the organs. The lungs 
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often present a dark red appearance in toto, or only in circumscribed 
portions ; at other times they are ash-gray. Occasionally, appearances 
are present indicative of a beginning hepatisation. The skin almost 
invariably cyanotic. 

Micrococcus of Sputum' Septiccetnia II. 

It grows under the same conditions as I., but the growth is usually 
more extensive. On blood serum it forms a grey, slimy, semi-transparent 
growth, presenting much more nearly the dewdrop appearance than I. 
Confluent colonies often form masses 1 J to 2 mm. in height. 

On agar-agar the colonies are seen (under a power of 100 to 200 
diameters) to be made up of long threads of cocci and and diplococci ; 
the vacuoles present in I. are here wanting. Characteristic for this 
species are the formation of capsules on artificia media (blood serum as 
well as agar-agar), the constant presence of long cKains, and the 
slimyness of the growths on agar, as well as in the peritoneal exudations 
of animals infected with this organism. 

The cocci and diplococci in the blood, as well as in the cultures, are 
also usually less pointed than those of I. ; in fact, they sometimes appear 
quite round. 

The hyperaemia of the lungs and cyanosis are wanting. 

Micrococcus of Sputum- Septiccemia III 

This organism presents many points of similarity with I., but 
sufficient differences to entitle it, in my judgment, to be considered as a 
separate though nearly allied species. On agar its colonies present an 
entirely different appearance from those of I. ; the vacuoles are missing, 
and the surface appears as if made up of innumerable small hexagons, 
producing a certain resemblance to pleurosigma augulatum. The cells, 
both in the blood and tissues of animals, as well as on artificial media, 
^re more plump and rounded than those of I.; there are also slight 
macroscopic differences in the growths of I. and III. In other points 
Jihey do not present differences requiring particular mention. 

Mwrococcus of Sputum- Sept icceini a IV. 

This micro-organism is long and pointed, but much smaller than I. 
"This difference alone would, of course, not justify the conclusion that it 
IS not the same as I. My reasons for looking upon this organism as a 
distinct species are to be found in its action upon mice. I have met 
with it but once during my investigations. The mice vaccinated with 
the saliva containing it died inside of 24 hours, and mice vaccinated 
with the blood of these died inside of 30 hours. The next generation 
of mice did not succumb till after five days, then followed nine da^s. 
while all subsequent vaccinations turned out negatively. In other words 
the virulence of the micro-organism rapidly decreased on passinf^ it 
through the body of mice. In this respect micrococcus of sputum- 
septicaemia IV. differs so decidedly from the other micro-organisms of 

1 p. 2532. 1) 
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tl}!' group as to juHtify making an inilcpontloiit S[)ecie8 of il. I tbiitk J 
there is no doubt about I., II., and IV., constitutiug sepurate species, 1 
but Bp to whether the differences noted between III. and I. are jiiiffi' I 
n'pntly mai-keil and Mnstont to pntittfi the fonnsr to an inilependent 1 
position, opinions will probably differ. I 

The different species described present so many [Htiuts o£ simiUritf, I 
and witbal are so subject to slight vai-iations in form and grovrtli, that I 
the question of differentiating between them becomes exceedingly j 
difficult. ] 

1 am unable to say ■whether the forms II,, IH., and IV. have any | 
eonne.\ion with croupous pneumonia and its wcciuelf. Banti {Arch, di I 
Anat, norm, e patol. 1890, Vol. I. Abstract in Centralbl. f. Klin. Med., I 
1S9X, No. 18) describes four species of neai-lj ullied micrococci, all o£ I 
which are capable of exciting pneumonia. B. has named them I 
Diplococcus pneamonis I., II., III., anti IV. Foa (Deutfiche, med. I 
Wochensehr. 1S89, No. 2, also incline,'! to the view tliat there are at I 
leairt two Kpecies* of pneumococci. I 

BariHiis BiircaUn Muciferens. 

I have given this name to a micro-organism which I found four J 

times in the blood, iu form of thick, short rods, surrounded by a capstde I 

or halo, while on artificial meilia the predominating form is the coccus. I 

It grows well on the ordinary media, on agar-agar, very rapidly forming I 

a semi-transparent slimy paste, very much like starch. ' 

Ridges 6 to 8 mm. wide and 1 to 2 mm. high may be formed in 24 

In ililntion cultures iin gelatine it appears in 40 hours as ilark gray | 
colonies, almost or quiu- round, distinctly granular, as if made up of an I 
infinite number of little spheres or mosaics. Each colony also shows 0, 1 
number of bright shining spots on the surface. On potato it appears ili 3 
24 hours as a grajish white moist growth with imtented border. I 

In three to four days the growth takes on a yellowish colour, J 
appears semi-transparent while retaining its moist surface. I 

In cultures on agar-i^ar in particular the separate ceUa are sor- I 
rounded by thick capsules or sheaths, which give to the cnltnrea their I 
slimy nature. The slime dissolves very slowly in most of the ordinary I 
solvents. Weak solutions of alkalies and acids, also solutions of peroxide I 
of hydrogen slowly disintegrate the mass without apparently dissolving | 
it. Glycerine in one case cleared it up, in another case not (the culture 
in the former case was 24 hours old, in the latter four days). It is 
precipitated or coagidated by alcohol and 5 per cent, solutions of 
bichloride of mercury, slowly dissolved by 1 per cent, solution ot 
caustic potaeh, 2 per cent. leaves a flaky precipitate. The insolubility 
of the sheaths renders the divitalization of the cocci by ordinarj' means 
very difficult. 

Mice infected with the micro-organism in the abdominal cavity die 
in 15 to 30 hours with varying numbers of bacilli or cocci in the blood 
and all the organs. In the peritoneal cavity slimy exudations mixed 
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with puscorpuscles and vast numbers of bacilli, spleen much enlarged, 
jelly-like exudation as large as a shilling at the point of injection. 
Subcutaneous injections cause death in one to three days. Guinea- 
pigs likewise susceptible ; rabbits not sufficiently tested. 



Baccillu^ of Sputum- SepticcBtnia. 

This organism was found in the blood three times. It bears a 
close resemblance to the foregoing species, though it is undoubtedly 
distinct. In the blood, as well as in cultures on artificial media, it 
occurs in form of thick bacilli, occasionally growing out into threads. 

In the former situation, as well as on agar-agar, or blood serum, it 
is provided with a sheath, which readily takes on staining matters. It 
grows exceeding well on the ordinary media. In agar it forms a paste 
similar to Bacillus buccalis muciferens, which is, however, distinctly 
less viscid ; it also grows somewhat more rapidly than Bacillus 
buccalis muciferens and has a milkish grey white colour by transmitted 
light in contradistinction to the bluish colour of megacoccus buccalis 
muciferens. 

Cultures in bouillon develop rapidly, and, on shaking, send up a 
shower of minute bubbles, which continue to ascend for hfdf to one 
minute, and form a foam on the surface. In this respect it again differs 
from the foregoing species. On gelatine the colonies appear in 40 hourSy 
as very dark, perfectly round, dense, granular bodies, with sharp outline ; 
under high power they look like mosaic-work. 

On potato extensive growth in 24 hours, cream-coloured, and moist 
in the middle, drier and strongly indented towards the border, and in 
colour scarcely to be distinguished from the potato. In 48 hours 
beautiful growth, margins indented and raised ; after three or four 
days opaque, slimy, dirty growth. 

The paste formed by growths on agar dissolves slowly in three 
per cent, peroxide of hydrogen, less slowly in weak alkalies. 

The cells posse5>s no motion. Spores not observed. Multiplication 
only by fissation. Stain readily, but lose colour after treatment with 
Gram's method. 

Bacillus of sputum-septicaemia is pathogenic for mice, guinea-pigs, 
and rabbits (other animals not tested). Symptoms similar to those 
produced by Bacillus buccalis muciferens. The micro-organisms are 
found in large numbers in the blood and organs, extensive fibrous 
exudation and oedema at point of injection, tumour of spleen, &c. 

Bacillus Pneumonice {Pneumobacillus). — More commonly known 
as micrococcus pneumoniae (Friedlander^, need not be described at 
length, since it may be found in different works on bacteriology, 
which must be in the hands of most dentists and physicians. It is 
intensely pathogenic for mice ; rabbits are immune. There is a certain 
resemblance in shape and size between the cells of the pneumococcus 
and the pneumobacillus ; it is to me, however, inexplicable how anyone 
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I'oiilil foi- tljut rpasim proiioum-e tlip twii njiecics iiU'iitieal, while tbe j 
one (pnenraoltacilliis) grows reaililv on gclatinp, the olhpr not ot all. 

Bitcitlw Buccalh Septicui. — In hix caws out of Ihp 111, 
presence of this micro-oi^nism wiis established l»_v inncnlatiou, aa well ns I 
by pure culture. In other piiKes a hacillusi was founil which in xhape I 
and colonr re-action appeared iilentical with it, though its identity v 
not really KStablished by the iippropriate tests. Besides this, tbp liacillns I 
in question was found in the pus of an abscess resulting from a wound 1 
by a dental instrument. 

It ocdure in form of rods, often slightly pointeil n( the extremities, , 
aometijues growing oitt into long threads. It has no forward or back- J 
ward motion, but a rotatory movement about an axis vertical to i 
length. It gi-owH well on ordinary culture media, even at room | 
temperature, better still at 30° to 37° C. 

On gelatine it forms in two days round or neai-ly round coloaiea^ 
with not quite clearly defined margins, homogeneous, or very slightly 
granular, gray or faintly yellowish gray. Surface colonies are very thin, 
bluish, traversed by numerous cracks or fissures, margins indented. In , 
line cultures it grows rapidly, forming Iwantifid indented velvety grayish 
white ridges. On ^ar-agar the colonies develop rapidly, attaining 
ft diameter of 1 to 2 mm. in 24 hours. 

On potato, modemte development in 2i hours, centre moist and 
gray, border dry, indented, visible only on close observation. In 48 
hours the growth is distinctly visible, borders raised and clearly defined. 
In 72 hours moist, thick growth, viscid dirty yellow mth a tinge ot 
pink. 

On blood serum it forms ridges 1 to 1^ mm. wide and ^ mm. high of 
slightly yellowish white colour. Young cells staiu readily, old ones 
with great difficulty. Often certain zones or points of the roils remain 
unstained. 

Three rabbits were injected with 0'5 ce. of a piire culture in 
bouillon, one in the abdominal cavity, one intravenous, and one ^ib- 
<'utan(Kiusly. The first was dead in 16 hours; the second in 35; the 
third in 45 hours, with symptoms tif acute septictemia, large numbers 
of baccilli in the blood and in the organs, spleen tumour, &e. 

White mice and guinea-pigs w«re likewise susceptible. 

Cultures on arlitiejal media soon lost their virulence. 

The lots of vindeitce of the Sputum Cocci. — Most observers agree 
that the micrococci of sputum septiciemia speedily lose their virulence 
■when cultii-ated on artificial media. Ten days, seven, even five days are 
named as the maximum time for which the cocci remain i-irulent when 
cultivated on agar-agar, blootl serum, Ac. The results which I have 
obtained <lo not quite accord with the above. 

A culture of the micrococcus of sputum sepliciemia II, irom the 
blood of a mouse, on blood serum, dated May Cth, which was kept few 
seven days at a temperature of 35° C, subaequPnlly at room-temperature, 
was used for Inocculating a mouse in the abdominal cavity on the 7th 
rf June. The mouse died inside of 20 hours, showing a pure culture of 
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iMilture of 1 

I'lillure 40 (lays old failed I 



29 ilajs 
> produce 



tin; coei,'! in tbi' bloud. 
caused di«lb ia 65 boiira ; 
effect. 

TJiB cocci were found csppedingly resistive to the action of low 
tempemtttre ; a. inoiisp, dead of an infection with niierocoecus II., was 
himg up oiitflide of the window for 21 days, between 22tid December 
and 13th Jiinuary, tliR teinperatm'e ranfjing during nearly the whole 
lime between S° and 15" C. below zero. At the end of this time the 
mouse wti« tlmweil out, and an infeetioii made with tlie blood I'esulted in 
the death of the infected anitUal insitle of 24 houre. 

Ejrperimenti relating to the questiim of imrnvnitj/. — It has been 
wuU establislied that immunity may lie conferred iipon Bnimals by 
infecling tliem with material which lias been so far weakene^I in its 
virulence tlint the animals sicken, but recover. A snbaeqneiit infection, 
oven with a fully rirulent culture, may then be harmless. I have 
attempted lo produce immunity (I) by injecting 0,5, ccm. of dog blood 
direct from the artery into the abdominal cavity of mice. J>ogs iwing 
immune from sputum septicffimia, it was hoped thereby to confer 
immunily upon the mice. All esperiments with dog blood, however, 
turned out negatively. The blood of a large Ameriran rabbit, which 
had been infected without showing any re-action, conferred a partial 
immunity upon mice, tliey not dying until the fifth or seventh day after 
infection, while the control mice died within 24 hours; (2) mice were 
fed for several days on large quantities of saeeliarine with a view to so 
saturating them with this material that they woidd not furnish a suitable 
cidture mediiuu for the cocci; results here also only negative; (3) a 
large number of antiseptic solutions were made use of, injecting the 
mice before or after, or both before and after the infection in the 
abdominal cavity, or subcutaneously with varying results, sometimes 
the death of the animal being hastened, sometimes slightly retanied. 
The only substance with which I attained positive results was a 1 per 
cent, solution of trichloride of iodine. If we inject a mouse snb- 
eutaneously with two drop* of the water of condensation from a fresh 
ag^-agar or blood serum culture, or with a slight quantity of dUuted 
infectious blooil, and follow up the injection through the same canuls 
with 0,3 ccm. of a 1 per cent, solution of trichloride of iotline (the 
ma:xima1 dose for a full-grown mouse), the animal wOl in most cases 
survive the infection, though it will lose a piece of skin as large as a 
finger-nail. 



lll.—P,-ophyla»-h. 

The question to which I wish here to call particular attention 
concerns the measures which should be taken to prevent the undue 
growth of bacteria, pathogenic as well as non-pathogenic, in the mouth ; 
the ultimate object being not alone to limit as far as possible the action 
of micro-organisms and their products upon the teeth, but to keep 
within bounds iis well the many various diseases which, we liave seen, 
may result from a lack of proper care of the month. 



SeetiaH II. 



Not one of the inaay month wBFhes with which the market is 
flooded maku3 even an approach towards accomplishing this end. For 
the purpose of diaiufecting the mouth iti eases of acute diseases, 
stomatitis, diphtheria, gangrene of the mouth, etc., physicians usually 
liave recourse to borax, boracic acid, chlorate of potash, pemmngaoHte of 
potash, lime-water, salicylic acid, etc., which, with the single exception 
of salicylic acid, ha^'e next to no action what«ver upon the bacteria of 
the mouth , though some of them undoubtedly have an excellent cleansing 
action upon inflamed or suppurating surfaces, in virtue of which their 
use may be attended by very beneficial results. 

In ordei' to arrive at resultw of the greatest practical value it Is 
necessary to test the action of the solution upon the bacteria in the 
mouth itself, and not upon pure cultures in bouillon. The latter 
method, while it allows ua to determine with great precision the 
comparative action of various antiseptics, gives results which are too 
favourable to the latter. 

Melliod I. 

The month being rinsed for about 10 seconds with the antiaeptic 
in suitable strength, the latter is evacuated into a sterilised glass vesH^^ 
and the time determined by the ordinary methotis which elapses till the 
liquid becomes sterile. 

Tests made with nearly all the available antiseptics of the dental 
phai-macopcea gave the results indicated in the following table. These 
tests were made mostly on my own saliva, which is moderately difficult 
to sterilise. I have found considerable differences in the time required 
for sterilising the saliva of different persons. 

Sublimate 1 : 2,000 {?< tests) effected a marked diminution in the 
number of germs in one minute, the complete sterilisation, however, 
required on an average over live minutes. The efficacy of the sublimate 
was increased in a surprising degree by the addition of benzoic acid. 

Trichloride of iodine 1 : 2,000 (7 tests) required an average time 
of about IJ minute, proving to be decidedly superior to the bichloride. 
It is also far less dis^reeable than the latter, in fact, not at all dis- 
ftgreeable ; it has, however, which must be considered as a great 
misfortune, an acid re-action, and is, therefore, not suited for daily use 
as a mouth wash. In the strength of 1 : 1,500 (1 test) the sterilisation 
was accomplished in 40 secondfi. 

Benzoic acid 1 : 300 (4 tests) required 2 to 2^ minutes time. 

Hijdronaphthol 1 : 1,500 {2 tests) „ over 15 

P napkthol 1 r 1,500 (1 test) „ „ 10 

Lijsol 1 ; 200 (4 testis) „ „ 5 

CarboUc acid 1 : 100 (1 test) „ „ 5 

Boric acid I s 50 (1 test) „ „ 1 1 

Sulphoearbolateofzincl:2b(i{\Wst) „ „ 7J 

Liq. alumin. acet. 1 : 20 (1 test) „ „ 5 

Alutnin. acet. tartar. 1 : 60 (1 lest) „ „ 5 

Thymol 1 : 2,000 (1 teat) „ „ 5^ 

Peroaride of hydrogen'^: 100 (.3 tests) „ „ G 
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Thallinum sulphuric 1 : 1,000 required over 6 J minutes time. 
Saccharine sat. aq. sol. (2 tests) „ >, 10 „ 

Saccharine sat, ale. sol. 1:400 (2 tests) „ „ J-1 „ 

Soluble saccharine 1 : 120 (1 test) „ „ 5 „ 

The slight action of the aqueous solution of saccharin compared 
with the powerful action of the alcoholic solution is accounted for by the 
slight solubility of saccharine in water. 

Oil of eucalyptus 1 : 625 (1 test) required over 8 minutes time. 
Engenol 1 : 750 (2 tests) „ 10 „ 

Oil of cinnamon 1 : 400 (2 tests) „ 8 

Oil of cloves 1 : 550 (2 tests) „ 1 1 

Oil of latch 1 : 360 (2 tests) ,, 19 

Oil of wintergreen 1 : 350 (2 tests) „ 12 

Oil of peppermint 1 : 600 (2 tests) „ 11 

Eau de Botot (4 tests) „ 15 

Eau de Pierre (3 tests) „ 11^ „ 

Oil of cassia 1 : 300 (2 tests) „ 30 " „ 

Salycilic acid 1 : 300 (2 tests) „ |-1 „ 

An examination of the above results will soon convince us that 
there are very few substances at present in the dentitl materia medica 
which are available for disinfecting the human mouth. 

The bichloride of mercury is much restricted in general use by its 
exceedingly disagreeable taste, and by the possibility of a deleterious 
action upon the health when used daily for a greater length of time. 
The trichloride of iodine is hampered by its acid reaction, which restricts 
its use to acute infectious diseases of the mouth or throat. Salicylic 
acid labours under a similar ban. We have accordingly only saccharin 
and benzois acid left from which to construct antiseptic mouth washes 
for daily use^ since a substance which requires over five minutes to 
devitalize bacteria cannot be expected to accomplish much in the short 
time during which a mouth wash is kept in the mouth. We may make 
an exception, however, in favour of the peroxide of hydrogen, which, on 
account of its non-poisonous and non-irritant character, may be used 
more frequently and kept longer in the mouth than the great majority 
of other antiseptic liquids. 

A mouth wash which I recommended years ago, and which is decidedly 
superior to the best of the many so-called antiseptic mouth washes on the 
market, has the following construction : — 

9: Acid. })enzoic - 3, 

Tinct. Eucalypt. - 15, 

Alcohol, abs. - - 100, 

01. meuth. pip. - - 0, 75 

For the last year I have been making experiments with saccharin, 
which manifests a very remarkable action upon the bacteria of the 
mouth. It appears also to be one of the least poisonous of the substances 
recommended for the treatment of the oral cavity, and has no deleterious 
action upon the teeth. Its greatest drawback is its intense sweetness, 
which to some persons renders it very unpleasant. It is not, however, 
the sweetness of sugar, saccharin not belonging at all to the sugars, or 
even to the carbo-hydrates. 
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I have employed it in the following form : — 
9 Saccharini - - - 

Acid, benzoic . . . 

Tinct. Ehatanae 

Alcohol, abs. - - - - 

Ol. menth. pip. 

Ol. cinnam . - - - 



2,5 

3,0 

15,0 

100,0 

0,50 

0,50 



Three c. cm. of this to 27 c. cm. water kept in the moutli a full 
minute has a ven' marked effect upon the number of living bacteria in 
the mouth. If instead of water we use a 4 per cent, solution of peroxide 
of hydrogen in connexion ^-ith the tincture, we obtain a still more 
striking result, as seen in Nos. 14-17 of the table given below : — 

Method IL 

A second method which I have employed to some extent consists in 
determining approximately the number of cultivable bacteria in the 
mouth, 15 minutes after rinsing the same with water, compared with the 
number present at the same hour on the following day 15 minutes after 
rinsing with an antiseptic wash. With a wash consisting of benzoic 
acid and saccharine in peroxide of hydrogen the number was reduced, 
as an average of five tests by ^-Jths, which it must be admitted indicates 
a very powerful action on the part of the wash. 

Results quite as good were obtained with a wash consisting of 
benzoic acid and bichloride of mercury. The presence of the acid 
apparently increasing the efficiency of the sublimate very materially. 
(See following Table.) 











No. of 


Antiseptip. 






No. of 


Colonies 






Colonies. 
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cxper. 


1. Saccharine-benzoic acid mouth wash - 


. 




47 


198 


2. 


, J, - 


. 


- 


82 


170 


3. , 


9 >» " 


- 


- 


51 


277 


4- ) 


> »> 


- 


- 


58 


270 


5. , 


f » " 


- 


- 


63 


197 


6. , 


» l» ~ 


. 


- 


50 


150 


7> 


> ff ~ 


- 


- 


35 


175 


8. , 


, „ - 


- 


- 


M 


825 


9. 


» » ~ 


- 


- 


14 


720 


9a. , 


, ., - 


~ 


- 


31 


851 


10. 


> tt ' 


. 


- 


49 


750 


11. l()7o peroxide of hydrogen, followed by mouth wash 


- 


12 


525 


12. ,f ), „ 


» 


- 


6 


82 


l"' » »» )» 


>> 


- 


4 


not made. 


J4. Mouth wash in 5% of Hj Oj - 




- 


14 


»» 


lo* » » ~ " 


- 


- 


2 


345 


16* » » " ~ 


- 


- 


62 


421 


17. ff »f " ~ 


- 


- 


5. 


not made. 


18. Sublimate-benzoic acid mouth wash - 


- 


- 


12 


'1 


19. )) }) 


- 


- 


8 


y> 


20. „ 


- 




2 


179 


21. EaudeBdtot 


- 


- 


120 


not made. 


22. ,. . - - . 


.. 


- 


275 


»> 


23. „ - - - - 


" 




280 


w • 
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These results certainly indicate a very powerful antisep^c action 
on the part of the wash. In experiments 1-7 only 20 cem., of the wash 
were used, in the following 30 ccm., which accounts for the more 
favourable results in the later tests. Each time three ccm., of the wash 
were added to 27 ccm. water (or 2 to 18), and kept Jn the mouth a full 
minute. 

The sublimate-benzoic acid mouth wash referred to in the table 
contains 0, 8 bichoride of mercury, the other constituents being the 
same as those given in the first formula. 

Method III. 

A third method consists in injecting mice with the saliva of persons 
in whom it is known to be virulent, before and 15 minutes after rinsing. 
Eleven tests of this kind were made, and although the mouse injected 
before rinsing died in every case inside of 36 hours of sputum septi- 
caemia, there was not a single case in which the mouse injected after the 
rinsing died of septicaemia. I was not able, however, to obtain such 
marked results over the pyogenic mouth bacteria. This again shows 
an action upon the micrococci of sputum septicaemia, pneumococci, &c. 
which might be taken advantage of as a prophylactic measure in acute 
infections of the mouth, in pneumonia, &c. 

In conclusion, I may therefore mention as antiseptic mouth washes 
trichloride of iodine, 1 : 2,000 to 1 : 1,500 ; bichloride of mercury, 
1 : 2,000, in conjunction with benzoic acid, 1 : 300 ; salicylic acid, 
1 : 300 to 1 : 250 ; benzoic acid, 1 : 300 to 1 : 250 ; saccharin, 1 : 400, 
preferably in combination with benzoic acid. The trichloride of iodine 
and bichloride of mercury are restricted to occasional use, particularly 
the trichloride should be used with care ; salicylic acid must likewise 
be kept under observation ; saccharine has a disagreeable taste ; only 
benzoic acid appears \o suffer from no pronounced undesirable qualities. 
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Dental Caries.'^ 

BY 

Henry Sewill, M.R.C.S., L.D.S., Past President Odontological 

Society of Great Britain. 

4»*«*^^ — - 



Dental caries or decay is a process of disintegration commencing 
invariably at the surface of the tooth, and due entirely to external 
agents. Caries traceable to the same series of causes, remote and direct, 
and accompanied by similar tissue changes, occurs in teeth and in blocks 
of ivory re-fixod in the mouth by artificial means. By subjecting 

* Abstract of remarks accompanying lantern demonstration. 
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extracteil teeth to the tictioa of tlie same agents under the same conditions 
us to temperature, moisture, and presence of mi ero -organ isms as exist in 
the Dioutb, mries can be artificially produced which is indistinguishable 
from that occurring in living teeth. 

The active agents in caries are acids and micro-organisms, 
great bull; of acid is the product of fermentation of the organic matt 
commonly present in the mouth and lodgeil around the teeth. These 
tMuds are often assisted in their action by acid secretions. Fermentation 
being due t« the action of micro-organisms, bacteria must be considered a 
prime factor in the causation of caries. Proliferation of organisms amidst 
the fibrils and in the organic basis of the dentine is an essential feature of 
the disease. 

The predisposing causes of caries are : (1) inherent defects 
enamel which render the tissue at parts, or throughout, easily acted 
upon by acida ; (2) crowding and irregularity of the teeth which gice 
rise to retention of dfebris on their surfaces ; (3) vitiation of the buccal 
secretions. The first and second of these causes govern the incidence of 
decay. The rapidity of progress of caries is mainly governed by the, 
inherent qualities of the tissues. These vary extremely. 

Slides were then exhibited, showing : — 

I. Section of normal enamel. 2. Section of normal dentine; 
3. Transverse section of normal dentine. 4. Section of tooth showing] 
inherent defects in enamel and dentine. 5 and 6. Sections of enamdl, 
showing inherent flaws. 7. Section of dentine showing inherent 
structural defects. 8. Section of carious dentine at orifice of cavity of 
decay. 9. Dcepei- section of same tooth. 10. Section showing point ot' 
jimction of carious and unaffected dentine. 11. Section of dentine iii; 
last stages of caries; tubes filled mainly with cocci. 1 
section, tubes filled with leptothris. 13. Transverse section of canoi 
dentine in advanced stage. 14. Scrapings from carious cavity ahowinj 
various organisms. 15. Section of " pipe stem " dentine. 

Prophylaxis of dental caries is to be accomplished by preventit 
of the predisposing causes. Production of faultless dental tissues 
only he brought about by improvement of the race and of the hereditai 
qualities of the individual. Little or nothing can be done to influent 
the structure of the teeth in the individual after birth, or in the feel 
through the mother. Crowding and iiTegularity of the teeth are 
to smullness and malformation of the maxilire, a characteristic 
civilisation. Vitiation of the secretions of the mouth is to be preveni 
by the maintenance of a high standard of health and by local hygit 

Sections were exhibited under the miscroscope showing various] 
phases of — ^l.) Ordinary caries. (2.) Caries in teeth worn on a ErameJ 
as artiiicial substitutes. (3.) Caries artificially produced in extracted! 
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DISCUSSION. 

Frofessor Baumler (Freiburg in B.) remarked that the queations 
raised by Ur. Miilcr's reaeftrchos had a much wider auope for practical 
aud preTeative medicine than would at first eiffht appear. Dr. Miller had 
showH us that the mouth teems with fai-ioua forma of low vegetable life, 
including forms that are capable of inducing local and general Bepais, 
and from Di. Buffer we have juat now had a demonstration of some of 
the means by which the organism is protected against their aotiou. 
Dr. Kniror had shown that as long as the atruotnres of the mucous 
membrane andof the tonsils were healthy, bactei-ia and other particles were 
(lonataatly taken up by lymph-celia, and were rendered by them innocuous, 
although they are carried into the depth of the tisBuea. 

How, if, ou the contrary, the epithelium and the upper layers of the 
mucoua uembraue of the buccEil atid pharyngeal cavities are damaged, 
there ariaea, at once, the possibility of infective bacleria acting on, and 
multiplying in, the tiaauea, or of being taken up by the lymphatics, or 
even penetrating into the blood vessela, Not only local inflammation, 
caaaing abscesses or alveolar necroais, as had been mentioned by 
Br, Miller, may be the result, not ody may tlie inSammation apread to 
adjoining structures and cavities, cansiug parotitis or otitis, but even 
general sepsis and pyeemia may be started by the entrance of certain 
bacteria into the vascular system. 

In order that such dangerous conauqnences may be brought about 
the defensive means of the organism mentioned by Dr. Buffer mnst bo 
weakened, and a local prediaposition to the action of the bacteria that are 
always or occasionally present in tbe mouth miiat have been established; 
and this ia very frequently the case in otherwise healthy, but maoh more 
so in sick individuals, who by some impediment in their nasal passages, 
or in consequence of febrile exhanation, are in the habit of breathing, or 
may be obliged to breathe, through their months. It is more especially 
in fevers that such dangeroua consequences may be brought about, by the 
mucous membrane of the tongue and the soft palate, as well as that of the 
back of the pharynx and of the upper part of the larynx, becoming dry 
and fissni-ed. What we call " sordes " ia the month of febrile patients is 
Eothing else than the accumulations on the tongue, and the other parts 
mentioned, of the impuritiea of the iabaled air aud the inflammation of 
the mucous membrane caused by bacteria having entered into, and 
growing in, those fiesures. Professor Baaraler had seen eiysipelas 
originate ia that way in the pharynx, and he mentioned the work of 
Dr. Massei, of Naples, on eiysipela.s of the larynx. He had further seen in 
bad cases of typhus or typhoid fever, a^ well as in other febrile diseases, 
pytemiu and aepticsemia originaue from fissures in the mouth and throat, 
brought abont by the drying up of t.he mucona membrane after the 
patients had some days been breathing with their moutha open. In fact, 
not a few of the aecondary inflammations which occur iu the diseases 
mentioned, and which are a frequent cause of the mortality in these 
diseases, are dae to this source. 

Having regnrd to this danger it becomes imperative in the treatment 
of anch patients to see that, bj all means, the mucous membrane of the 
mouth aud throat he kept moist and as clean as possible. 
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The Behaviour of Bacteria in the Small InteBtine of Man. 

Ai.i.As MArFADYEs, M.D., Edinburgh. 



I purpose giviug a sliort account of uu investigiition (.'arried uul 
Professor Neneki, l>r. Sieber, and myself upon a patient in Berno I 
Hospital. The case we had to deal with was, so far as we knew, on I 
nnique one. We endeavoured lo make our investigations as exliaustiv 
as possible ; they extended over the six months the patient was in I 
hospital. The fuets we wi^re able to bring out were in many respects \ 
new, and tend still further to elucidate the chemical processes 
the small intestine of man — a portion ol the digestive tract normally I 
shnt oft from tlireL'f investigation. It. may, therefore, not seem out of 1 
place if wt take the opportunity of laying our results before the memhersi | 
of this Section of the Congress. I shall only be able to give a geni 
survey of the investigation, but I will endeavour to bring out the sulient I 
points and to itate briefly those facts which seem to us of first-rate I 
imi»ortance In May 1B90, a woman with ti strangulated hernia waB 1 
admitted into Berne i Hospital. Professor Kocher, in whose wards die f 
was; found the strangulated portion of intestine to be gangrenons, aod"! 
tlie snrronnding tiHSues acutely inflamed. The gangrenous piece wasJ 
therefoi'e excised, and an «mh» praeternafiiralis pstablislied. The | 
excised piece was the portion of the ileum opening into the ciec 
After the operation the jiatient made a good recovery. She was kept I 
in hospital six months, and during that time was in good general health, | 
enjoyed her food, and increased in weight. After re-uniting the upper 1 
and lower portions of gut she was discharged as cured. During iiia J 
BIX months of her stay in hospital, the lai-ge intestine was completely I 
cut off from the reRt of the digestive tract ; the food, instead of pas: 
into the ciBcum, flowed out through the fistula, and the discharge of 24 I 
hours wa-s handed over to us daily for investigation. There was no 
doubt as to where the fistula was, or that the discharge was the food- 
mass after it hail passed through the entire length of the small intestine. 
We were therefore able to examine the food-mass after the stomach and 
small intestine had finished theii' work, and the undigested and i 
absorbed remainder was ready for discharge into the etecura. Apart I 
from the purely chemical investigations, it was our special endeavour to 
isolate the bacteria present in the normal small intestine, and to study i 
their action on proteids and carbo-hydrates. In this way we hoped to be \ 
able to determine their relation to the digestive processes, and generally 
their function in the small intestine. With these ends in view, portions , 
of the contents of the small intestine were from time to time specially J 
collected for baeteriological investigation. Three series of experimenta 1 
were made : — 

1. Whilst the patient received a meat diet. 

2. During a diet mainly vegetable, 

3. Once more during meat diet. 
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Plate cultui-eH were made, aerobic and anaBrobir, and a serii'S of 
bHCtpria isolated in piiie cuUiireM. It is not the piirjMise of this paper 
to givp detaila witb regard to the morphology of the bat'teria in the 
iligestive trat-t, but the following general obwrvBtions deserve notice 
here. The contents of the amall intestine were always crowded with 
micro-organisms, and all forms were represented, viz., fungi, yeasts, and 
sohizomycetes. After a lapse of lime and wiUi a change in diet, the 
baeteria also changed. We found the bacterial forms in the small 
intestine to lie in a con.itant ntate of change, and the picture presented 
was an ever varying one. I'orniH to be deBcribed as constantly met with 
eould not be said to be present, as, for example, seems to he the case in 
other parts of the digestive tract. In the large intestine, the bad. coli 
commune is n well-known and easily recognifiahle form constantly found, 
and may be eatd to be locahsed there. 

Further, genuine anaerobici forms were not fonnd. The liacterin 
isolated were facultative anaerobic. 

It is specially noteworthy that pntrefactive bacteria were not present 
on the plates we made. They do not seem to find in the small intestine 
the conditions tavonrftble to their growth and ilevelopraent. This is 
most probably dne to the fact, repeatedly controlled by lis, that the 
contenbi of the normal small intestine have not an alkaline but an 
acid reaction. During the sis months the patient was in hospital this 
waa the case, except on one occasion, when the reaction was neutral, 
but, I repeat it, never alkaline. This normal acidity we found to be 
due to organic aciils, and chief amongst these, acetic acid. 

The average acidity, estimated as acetic acid, was 1 per 1,000; at 
times 1-5 — 2 per 1,000. This acidity would undoubtedly tend to weaken 
and even stop the growth of those bacteria which reqiure an alkaline or 
neutral soil for tlieir development, notably the putrefactive liaeteria. 
On aeconnt of the acid reaction of the intestinal contents, the de- 
composition of proteids by putrefactive bacteria woidd be hkely to be 
hindered or, at any rate, greatly lessened. 

As regards the presence of the organic acids, their formation might 
he ascribed to a ilecomposition of the carbo-hydrateK of the food. 

The chemical examination of the intestinal contents would help us 
in deciding these points, and In this we first directe<l our attention. The 
reaction of the discharge was, as I have said, acid ; the odour might be 
compareil to that of pickles. It hatl only at times a faintly putrefactive 
odour. These two facts were, at the outset, against the assumption of 
any active decompoflition of proteids by the bacteria in the siuall 
intestine. It was, however, possible that whilst the final products of 
the putrefactive dccompo.«ition of prot«ids might be absent, i-i/,., indol 
skatol, Ac, the first det-om position products might be present, e.if., the 
amido and aromatic acids. The discharge was tlierefore directly 
examined for these products. The intestinal contents, about one kilo, 
at a time, were, in the first place, distilled. As regiirds gnses, besides 
COa, only traces of HjS were found. Methylmercaptan was not 
present. In the first portions of the watery distillate neither iudol nor 
skatol were detected, only l^Uon's reagent aa heating gave a faint red 
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colour. The [■luinictiriHtic proilurts of tiiL' (luLi^fiit'tivt diicompcnuHon I 
of iiroteiils were therefore ubseiit or only prosenl in Inuiea, Thatf 
ti'rtcew of indol were nt limes present was proved by the pre(«iu« o 
iuiloxyl in the urine. The almoBt complete iibsence of these bodies Ii 
B8 to seek for the prinuiry hydration products resulting from 1 
<liisint«gratiou of proleids, viz., leuwn und tyrosin. Wa found, how-^ 
ever, chiefly peptantjs and dpxtroees, but neither leiiciu nor tyros 
These l>odieB, even if produced during pancreatic digestiou, must I 
present in small uuiount oud quickly absorbed. 

On the other luiud, we were able to isolate from thi; contents of th»a 
small intestine geuniue products of the decomposition oE carbo-hydmta 
vii!., succinic acid, acetic add, and the optically active and inactive 
lactic ncids. 

These preliminary investigations seemeil, therefore, to point to t 
fcriiiftntative chauges iu the siuflll intestine being mainly of carbc 
hydrates, and riof. of proteids. Seven representative bacterial formJ 
were nest submitted to « bacteriological chemical in\-estigHtion. Wei 
selected those mtst constantly present on the plates made at different titoea | 
and during different diets. Of the seven bacteria, two closely retiembleiL I 
forma described by previous writers, i-ix., a bacterium, named by ns J 
Baet. Bischleri, elosaly i-esembled the ImcI. eoli commune; another J 
resembled, and was probably identical with, the Bocter. lactis aerogene;. I 
of Eacherich. 

Flasks containing finely minced meat, and flasks containing a 
5 per cent, solution of grape sugar, were inoculated from piire cultures 
of the respective bacteria, and ineuliatcd ^t 3H° C The chemical in- 
vestigation yielded the following results : — ^The flasks containing the 
meat remained unaffecteil; there was no apparent disintegration of the 
albumen, except in one ease where a small jtortion became dissolved. 

On the other hand, there was an almost complete fermentation of the 
sugar in all cases. In one instance, that of a streptococcus, the product 
was almost solely pure lactic acid. This inicro-organism, if present in 
numbers in the small intestine, would be particularly fitted to produce 
the lactic acid fermentation of sugars. The decomposition products of 
the sugar by the seven bacteria were as follows : — 

1. The gases consisted of CO, and hydrogen. 

2. Tlie acids were acetic acid, succinic acid, and the two lactic 

wiu\s, the optically active and the inactive. Tt is interesting 
to note that the optically active paralactic acid is formed in 
the small intestine, and that there it is a bacterial product. 
Three of the .seven micro-organisms formed from sugar the 
dextro-rotatory paralactic acid. 
Alcohol was also formed by all the bacteria in greater or less 
amount. It proved to be lethyl alcohol. In one case, that 
of the bact. ilei, the amount of alcohol produced was equivalent 
to as much as 16 per cent, of the weight of the sugar. Thus 
it seems that in our bodies alcohol is constantly being produced 
by the bacteria of the digestive tract. I show here a sample 
of the alcohol formed in this cnse by the bact. ilei. 
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It will be seen that these results agree with tlie rwmlte of the 
chemical investigation of the intentinttl contents. We were not able 
to isolate from the iliHchnrge any of the decomposition produots of 
alhuinpn, viz., leiicin, tyroBin, iodol, skatol, phimol, &c., and the in- 
testinal bacteria, with one exception, did not proiliice any noticeable 
disintegratiiin of albuiueu outsirle the body, 

Ou the other hand, we found and isolatfid from the inteBtinal 
contents suceinio acid, acetic aeid, and the two lactic acids, all genuine 
decotnpofiitiou products of ciirho-hydrates. The intestinal Imcteria 
produced outside the digestive tract ihtise same products. Their 
presence in the small intestine is due to the action of bacteria on the 
ilextroses present there. We always found sugar in the small intestine. 
The amount varied from 03— i'75 per cent. On the day we found the 
maximum amount of sugar, 4'75 percent., the acidityof the discharge 
also reached its maximum, viz., 0"21 per cent. To sum up shortly, the 
one great characteristic feature of the bacteria in ihe normal small 
intestine is their fermentative action on carbo-hydrates. 

Not finding conBbmt forms localised there, as is the case with the 
hact. coli commune in the large intestine, this phygiological characteristic 
may be taken as thek great distinguishing feature. The physiological 
characteristic of the ba<!teria of the large intestine is their decompoMtion 
of prot«id6. Any inarkeil decomposition of proteids will take place in 
the large intestine, where, in aildition to the favouring alkaliDe reaction, 
the bacteria remain longer than they do in the small intestine. Whilst 
we failed to isolate putrefactive bacteria from the small intestine, we 
always succeetled in doing so from the large intestine. In the small 
intcfitiDe the constant acid reaction limits the activity of all the 
bactfiria, and especially inhibits the development of putrefactive micro- 
organisms. That this is dne, in the first place, to the organic acids of 
the food was proved by direct experiment. The bacteria isolated from 
the small intestine grew well in gelatine containing 2 per cent, of bile, 
but did not grow in neutral meat broth to H'hich had been added 1 and 
2 iwr mille of acetic acid. With reganl to the bacteria described by other 
observers, only the bitct. la^itis aerogenes of Escherich was found by 
us in the contents of the small intestine. The bacterium which moi-- 
pfaologically closely resembled the bact. coli commune was proved not 
to he identical with the latter. As it is, so far as I know, the first time 
that a strictly chemical test has successfully been enjployed to distinguish 
between bacteria closely resembling one another morphologically, the 
mbject deserves a few words. The bacterium from the small intestine 
and the l»act. coli commune were given to Dr. Bischler for bacterio- 
logical chemical investigation. He studied their action on grape-sugar. 
Both ferment sugar, and both produce lactic acid. But whilst the 
bacterium from the small intestine formed the ordinary optically 
inactive lactic acid, the bact. coli commune formed the active dextro- 
rotatory paralactic a<^id. Thus two bacteria, morphologically ap[«irently 
identical, were by the above chemical test proved to be dissimilar. 
Lately Dr. Schardinger, in Vienna, discovered a baeterinm which 
produces out of sugar the lavo-rotatory lactic acid. We have, therefore. 
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here tLree Imeleria, eat'li pi-wluuing a >liffereut moilific«tioii of lactic ^ 
acid. This may supply us with a useful teat wliea we are in doiibt a 
to the identity of two luicro-orgaiiisms. It would, for exwiiplp, be 
interesting to iDveHtigat« the behariour of the various comma bacteria 
in this respect, iind also the varioiw bacteria associated with udder  
diseases of cows. One tuight also start from the lactate of lime, whivb^ 
aecordiug to Fit!!, is e«iiable of four different fermentations. 

The researches we have made seem to answer tLe question 
suggested by Pasteur, as to the necessity of bacteria in addition to the^l 
digestive ferments, for the preparation of the assimilable foodatnffBil 
necessary for the support of life. His upinion was that life withouta 
bacteria would be impossible. This certainly is the ease as regardsl 
plants, but with regard to animals our exjwriments tend to pro%'e Lhata 
at any rate for man they are not necessary. The food in passing from I 
the stomach to the small intestine does not become neutral or alknlin^fl 
bat retnina its acid reaction down to the ileo-ciccal valve. As a result ofl 
this acid reaction, a decomposition of proteids by bacteria does not take J 
place, or only does so at intervals and to a very slight degree. The I 
decomposition of the food in the small intestine is limited to the carbo-l 
hydrates, whereby the products already described are formed. Theae.l 
products cannot be regarded as necessary for the support- of life. It ia J 
rather a loHs to the organism that a part of tlie dextrose formed by the I 
[lancreatic enzyme is not absorbetl, but serves as food for the parasitic I 
bacteria of the digestive tract. Further, any marked decomposition of I 
proteids first takes plaee in the large intestine. This portion of the I 
intestine was, in the case of our patient, shut off during six months I 
from any participation in the digestive processes, and that witbotit I 
detriment to her health. It seems, therefore, proved that leitktmt the I 
aid of 1)acteria our digestive juices can transform the food, fit it for I 
absorption, and the sustenance of life. It is an advantage for normal I 
digestion that in the upper |>art of the digestive tract the activity of the 1 
bacteria is controlled bv the constant acidity that prevails, and that I 
thereby the consequent loss of food is kept within certain limits. In \ 
abnormal conditions the reaction may become alkaline and a decom- 
position of prott'ids then takes place, whereby pi-oilucts injurious to the 
organism arise. These products are formed in smaller or gi'eater quantity I 
in the large iutej^tine under normal conditions, viz., indol, skatol, methyl* J 
mercaptan, methan, &c. They are useless for the human economy, 4 
and, if in large amount, may prove injurious. Indeed, it is probable that I 
the ideal course of events would be an odourlesM digestion, and it may 
be one of the future aims of medical science to provide us ivith food ] 
completjiily freed from bacteria, and a digesti^'e tnict purged from the 
countless ]>arasites that at present infest it. Meanwhile, Nature, taking . 
the matter into her own hands, has, in the free acids of the normal 
digestive trat-t, provided us with a certain protection against moat 
saprophjtic and many pathogenic micro-organisms. 
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Ueber eine neue Eiterung erregsnde Microbienart : Microm^ces 
Eofinanni. 



Prof, Dr. Max GrI b 



Qelegeutlit^h voii Unterauchungen uber Vaccine wurde vou Dr, Th. 
voti Genner im hygieniscbeD Instiltit.p «ler Univeraitat Wieti eiiie 
viguitbiimlicbe neiie Mierobieaart »ls zufallige Veninrcinigung gefun- 
Jen, welcbe. ibrer morphologiBphen Aphnliehkeit mit Aetinoinycea halber 
vom, aeitlier leider einer, bei seinen wisseusdiaftlichEtn Studien 
¥rworl>eiiPO Infectiou erlegenen Dr. G. von linfmann-Weltenhof in 
Gemeiuachaft mit Ur. voii Geiuer eingehender ITntei'Bndmng iintei-- 
worfen wurde. Bciiii Toile Hofmanna wnr seine UntPrsuchiing sobon 
iiabezti ahgeHcblosseu iind ich erlaube niir daher den Vorschlag, die 
ueue Art zum Aiideuken an den irefliichen, ungliicklichen Gelelirten 
(iiit sdnem Kamen zii belegen. 

Die neue Art, wek'lie wie Actinonij'cps, in manchen ihrer Formpn, 
in ihren Diineusionem, im Ausseben ibrer Culturen, Aehnlit'hkeit rait 
deu Bacterien zeigt, noterseheidet sich \-on diesen, wie Actinomj-cea 
(ladurcb, dass ilire Hyphen achle Vpmweignngen ku liilden im Stande 
sind. Sie mns« daher den Hyphomyceten zugezSblt werden. 

In ganz jungeii Culturen baben die Individiien die Giistalt von 
Stabehen von ireniger ala Ifi. Diameter und aebr ■wechselndur Lange. 
Diese Stalichen aind je<loch nie gemde uml eylindi-iacb, aondem 
immer iu TUaunigfaltigst^r Weise geknickt und knorrig venlickt. Das 
Auaaehen dei" PrilpBrato erinnert in diesem Stadinm an duajenige von 
Diphtherie- Culturen. Vun dim vcrdiekt«n Stellen aus erfolgt danu 
Knoapung, oft an vielen Stellen des Stabcbens gleiehzeitig. Die 
^Sdtenzweigcben aeuden nun abermals Knospen ana und so gebt dies 
'fort, BO dass bei volliger Rube nnd UngestOrtheit sich ein wirkliches, 
"wurzelartiges Mjcel hilden kann. In der Eegel zerfailt aber das 
Mycel bald in kiirzei-e Bnichstik-ke, die gewflhnlieh niir Aeste zweier 
Ordnungen umfassen. Diese Bi'uchstiicke, die oft, wenu die Aeatclieu 
^Kablreicb sind und aicb in die Lange geatreckt Irnben, daa Ansseben 
■von Sternchen otier Hirscbgeweihen haben, gewiibren ein iiberaiis 
zierlicliea Bild, Die grosse Neigung zur Fragment! mug iat eiu 
tiberaua cliarakteiiatisehea Merkmal iiuaerer Art. 

Im jungen, voUkr&ftigeu Zustande ffirben aicb die Hyphen mit 
Anilinfarben sehr teicbt, intenaiv und gleiubinasaig, iusbesondere audi 
mtch. der Gram'scben Metbode. In alteren Culturen wird die Fiirbiing 
nngleichmassiger ; durcb reiehlJche Que rselieidewand bild ung gewinnen 
die Hypbeu daa Ansseben von StSbuiien- nnd Kugel-Ketten. 
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Alle Ziillen sinil mil dickiiii Membiiinpn umgeben, wclclic beaonders J 
auf Kuckerhaltigeni Nahrbfxlen miicbtig werden un<l (lurch Verklebiing I 
znr Zooglmabildung Aitln^s geben konncn. 

Htiehst eagenthiimlich uuil eine weitere Aeholichkeit mit Actino- | 
mycpB ist es, dass die Eiiden iler Zweiguhen narh Bwndignng ( 
SpitzeawachsthuiDH kno[ifai'tig, keulen-, flftscbenfOrmig, aiif's 5- 
6'fBche von der Dicke der Hypbe aiistbwullen. Im Jugendmstande I 
fSrbea sicb auch diesc Eiidkeiileo sehr gleichmaissig und intensiv mit I 
ADilinfarlieu. Spater treten in ihnen Querstheidewande auf nnd sie ] 
■werden briichig. 

Wena die Eudkeulenbildang mclilicb zu Staude kommt, siebt c 
Bolcbes Mycelklumpchen riner kl«inen Actinomycesdriiw, wle wir ue j 
im Thiere finden, Uberrasebend ahnlicb. 

Wie l>ei Actinomyces kaun ea in altereu Cultuvan zur Vertal/nmg ' 
der Budkolben kommen. In solcben alien Otdturen zerfallen die ' 
Hyphen in einen knrKStabcben-farmigen, zuletKt c^occenartigea 
Detritus. 

Frnctili cation konate nicht beobachtet wpnien. Die EnUkealenbil- J 
dang liat mit einer solcben nichts zu tbun. 

Die neue Art wachst nur bei Brutwarnie. Sie ist aucb sonat i 
ihreu Ernabrungsbedingungen etwas wahlerisch und erlie^ oft I 
geringen aehSdlichen Einwirkungen. Die Ciiltnren bleiben in 
Begel nicht linger als 1 bis 2 Monale lebeosfahig. Doch yertr^;t 
die Vegetation, besondera wenn sie von zuckerbaltigem Nilhrboden ' 
herstammt, das Austrocknen. Damit impr^gnirte getrockuete Seideo- 
fadeu enthielteo manchmal noch naeh 10 Monaten entwickeliingsfabige 
Keime. Durcb Erwarmen anf 100= stirbt der Pilz, in feuchtam 
Zustande wenigstens raseb ab. Er w^cbst nicht auf gewUhulicher 
Nahrgelatine, ebenso nicht auf Kartoffeln, schlecht auf erhtarrtem ' 
Blutserura, dagegen gut in Bouillon init und obne Peptonzusatz, in 
Bierhefenabkochung, auf Niihragar. Zusatz von "5-3 °/g Ziicker 
zum Nahrbodea befftrdeit sein Gedeibeu. Sebwacb alkalische Beaction 
dea Nabrbodens iat die geeignetste. SauerstofE begiinstigt daa 
Wachsthum wesentlich, docfa ist facultative Anaerobiuse mOglich. 
In den gewdhnlichen fliissigen Nabrmedien bildet die Vegetation 
einen pulverigen, weissen Bodensatz. Auf featem Nahrboden, k. B. 
auf Zuckeragarplattcn, wachst der Pilz in der Form einer zahen, 
grauweisseo, spater braunlieben, vielfacb gefalteten und geruuzelten 
Membran. In der Tiefe der Platte wacbst er in Gestalt von runden 
oder nnregelmSssig hockerigen Faserkuaufiln. Von difsem typisehen 
Ausseben der Colonien kommen mannigfaltige Abweiehungen vor. 
Niemals bilden aicb Lufthypben. 

Auf zuckerbalEigen NiibrbBden bildet der Hyphomycet Saiire und 
zwiff, wie durcb besondere Gahrungsversucbe festgesteilt wurde, 
Essigsaui-e. Die Inteasitat der Silurebildung ist aucb dttun recht 
geriug, wcnn fiii' Neutralisation der Saure durcb Caleiuinearbonat 
gesorgt wird. 
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Uebertragungen der Culturen auf Mause, Tauben und einen Hund 
durch subcutane Injection batten keinen Erfolg. 

Ebenso erzielte Injection in's Peritoneum von Meerscbweinen 
keine GesundbeitsstOrung. Dagegen bekam von zwei am Baucbe 
inficirten Meerscbweinen eines an der Impfstelle ein eitriges Infiltrat. 

Am Empfanglicbsten zeigten sicb Kanineben gegen subcutane 
Infection. Injection von J ccm. (und dariiber) Bouillon-cultur ruft 
fibrin5s-eitrige Entziindung des Bindegewebe^ mit schliesslicher Bildung 
abgekapselter Abscesse hervor. Die Entziindung zeigt keine Neigung 
zur Progression, sondern stebt in ibrer Ausdehnung immer im Ver- 
baltnisse zur injicirten Menge. Niemals vrurde Allgemeininfection 
Oder die Bildung von Metastasen beobacbtet. Sicb selbst iiberlassen, 
fiihrt der Process stets zur Heilung. Bei Injection sebr grosser Massen 
kommt es zu Nekrose der Haut und Gescbwiirsbildung. Aucb solche 
Gescbwiire beilen spontan. Der injicirte Hypbomycet vermag dement- 
sprechend nur kurze Zeit und in bescbeidenem Ausmaasse parasitiscb 
zu vegetiren. 'Nur in den ersten Tagen nacb der Injection ist er in den 
Exsndatmassen aufzufinden. In den peripberen Tbeilen des Exsudates, 
welche vorwaltend fibrinos und zellarmer sind, bildet er baufig Driisen,. 
wejphe in ihrem Ausseben vollig kleinen Actinomycesdriisen entsprecben. 
Der Untergang des Hyphomyceten erfolgt in der Kegel extracellular. 
Die Pbagocytose, die iibrigens stellenweise sebr scb5n zu seben ist,, 
spielt dabei eine secundare Rolle. 

Injection der Culturen in's Peritoneum und direct in die Blutbahn 
(in die Obrvene) von Kanineben ruft keine Krankbeitserscheinungen 
hervor. Eine subperiostale Infection am Oberkiefer batte nur eine 
geringfiigige, bald ausbeilende Eiterung zur Folge. 



On streptococcus Pyogenes.* 

BY 

Professor E. M. Crookshank, M.B. 



-4-'^*^-^ 



Professor Crookshank pointed out that this micro-organism ^is of 
equal interest to the physician, the surgeon, and the bacteriologist. It 
is found in abscesses, and, though disputed by Klein, it is now 
definitely established by the researches of Frankel and Freudenberg, 
and more recently by those of Raskin, Prudden, Bayard Holmes, and 
the author, that the same organism is frequently found in scarlet fever 
and diphtheria, and in other diseases associated with septic complications. 
The author has frequently isolated this streptococcus from chronic 
abscesses, from suppuration after surgical operations, from pyaemia, from 
pyaemia after scarlet fever, and from purulent peritonitis. Some of these 
cultures had been kept up for very long periods, extending over some 
years, so that an opportunity occurred for a complete investigation into 

* Abstract of remarks accompanying lantern demonstration. 
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die life history of lliis in icro- organ ism, Variation:- in the aiipramaces 
of cultures have been observpd from lime to time, aud I') stiH further 
investigate this, the author has more ref^ently started a fresh series 
cultiratioDs from h case under the care of Sir Joseph Lister. A great ' 
number of cultures were prepai-ed on gelatine and agar, made accord- 
ing to the usual receipt but at different dalcH, and, therefore, varying 
slightly in composition and quality. Sub-cultures on gelatine were also ' 
started in nutrient gelatine of precisely the same composition, but from ' 
primary cultures of the same micro-organism in different media — agar- ' 
agar, milk, and broth. Under these eireiimatanees the descriptions of ' 
the streptococcus bitherta published proved inadequate. The different ' 
cultures anil sub-cultures presented strikiog variations in their microscopi- 
cal and macroseopical appearances. Some sub-cultures on gelatine, for 
example, exhibited the finely dotted appearance, others showed every ' 
variety in the size and degree of opacity of the colonies. Cultures iu 
broth also varieil in appearance, owing to slight variation in the com- ' 
position of the medium, to slight differences of temperature, and other ' 
conditions difficult to determine. The addition of glycerine to hroHi ( 
materially altered the appearance of the culture. Professor Gi'ookshaQk 
insisted upon the necessity of recognising these minute differences under 
different con<litions of the cidtivating media. He was led to stndy ' 
equally exhaustively tbe streptococcus of aente suppuration in bovines. 
Primary cultures of Streptococrtis pyogenes from man null primary cultures 
from a cose of purulent peritonitis in a Jersey cow were carried through 
sub-cultures under exactly similar conditions. Cultivations of the Strepto- 
coccus pyogenes bovts exhibited varintions in microscopical and 
cultural characters which were even more marked than in the case of 
ihf: Streptococcus pyogenes hommis. By selecting certain cultm\'s from 
both series there was a striking similarity if not identity between them 
but, when grown under exactly identical conditions, there was more 
difference in cultural characters between the Streptococcus pyogenes 
bovia and the Streptococcus pyogenes hominis than between the 
Streptococcus pyogenes hominis and the Streptococcus erysipelaioaus. 
Professor C'rookshank concluded that they were distinct varieties. 



1 the Quastion of the Identity of Streptoooocus Pyogenes and 
Streptococcus ErysipelatosTis.* 



In 1882 Fehleiaen isolated a streptococcus iu erysipelas, described 
the appearances on cultivation, and maintained that it could be distin- 

Abatrscl of remarks accompanying lanCem demonstration. 
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guisbtnl from the streptoeoecus of suppuration. Ros(>iibaeh agreed that 
the two micro-organisms could be distinguished by parallel experiments, 
and named the one Streptococcus pyogenes and the other Streptococcus 
erysipelatosus (Fehleisen). Rosenbach asserted that the colonies of the 
latter were more opaque and whiter than those of streptococcus pyogenes 
and. the growth more marketl in the depth of nutrient gelatine, while 
microscopically the chains were better marked and larger, and the in- 
dividual cocci larger than in streptococcus pyogenes. Others who 
investigated this subject could not distinguish them >vith certainty, either 
by their morphological or cultural characters or effects on inoculation. 
Passet found that inoculation of streptococcus pyogenes induced a con- 
dition very similar to the result of inoculating streptococcus erysipelatosus. 
Haffa and Hajek described minute differences, but Biondi and Eiselsberg 
failed to confirm this. Baumgarten failed to prove any essential 
difference. Mitchell Pru<lden found that streptococcus pyogenes injected 
into the subcutaneous tissue of the ear of a rabbit, produceci in one no 
effect ; in four, slight transient redness ; in five, local redness followed by 
abscess; in 12, well marked erysipelatous redness, followed by complete 
resolution in seven, abscess in three and death in two. Passet, Biondi 
Eiselsberg, Baumgarten, and Mitchell Prudden concluded that, in their 
morphological, biological, an<l pathogenic characters, so far as animals 
are concerned, the two organisms are practically identical. 

The author then gave an exhaustive account of the morphology and 
cultural characters of the streptococcus erysipelatosus, which he had isola- 
ted from a case under the care of Sir Joseph Lister. Cultivations and 
photographs were demonstrated. The result was, he thought, to clear 
up the conflicting statements which had been made by different 
observers. By carrying out absolutely parallel experiments, the strepto- 
coccus pyogenes and streptococcus erysipelatosus were unquestionably 
distinguishable, as Fehleisen and Rosenbach had asserted. In both 
cases, however, inoculation of a trace of a culture from a solid medium 
produced only transient redness. Injection hypodermically of a broth- 
culture in both cases produced a spreading erysipelatous redness, followed 
by suppuration. To sum up, it was found that primary cultures of the 
two micro-organisms, cultivated under precisely the same conditions, 
differed in the size and character of their chains, in the size of 
the individual elements, in the greater opacity of the colonies of 
strt^ptococcus erysipelatosus, in a greater tendency to confluence and in a 
more rapid growth. The author found that the difference was most 
marked in broth-cultures. Abundant flocculi were formed by streptococ- 
cus pyogenes ; a powdery deposit with special tendency to form a granular 
adhesive film at the bottom of the culture flask, in the case of the 
streptococcus of erysipelas. Lastly, as pointed out elsewhere, they 
differed in their power of resisting germicides. 
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For several years we have been engaged in the attempt to cultivate 
a specific micro-organism from malignant new formations and to infect 
the lower animals from malignant tumours. 

Up to the present time our results in this direction have been 
negative. The media used comprised nutrient gelatine, nutrient agar, 
horse and sheep blood-serum, human placental serum, and hydrocele 
fluid.* Human blood-serum apparently offers the most likely chance 
of success. We found it best to have the blood collected in sterile jars 
directly from the divided umbilical cord, whilst the placenta was as yet 
unexpelled. The blood so collected was poured into long sterilised test 
tubes, which were re-plugged with sterilised wool, and allowed to stand 
in cold water. The following day the serum was drawn off with a pipette, 
and transferred to other sterilised tubes plugged with wool. These were 
then placed for six successive days in a serum steriliser, and some of 
them were afterwards solidified. 

We have at the present date, portions of two scirrhous carcinomata 
of the breast and of one sarcoma which were placed within tubes three 
years ago. The pieces, like the media, remain even now absolutely 
unchanged in appearance. In cases where any growth occurred, this 
was due to accidental contamination. 

At the present time no specific micro-organism has been cultivated 
from malignant tumours. 

The alleged discovery of a specific bacillus by Scheuerlen (Medical 
Society of Berlin, 1887) was, soon after its publication, shown to be 
fallacious. Kubasoff's assertions (proceedings of the third general 
meeting of Russian medical men at St. Petersburg, 1889, N'o. 2, p. 41) 
to the same effect have not been confirmed. 

More lately the announcement by Russell ("British Medical Journal," 
December 1890) of the discovery of a specific fungus in cancer has 
attracted attention. We, in common with others, have satisfied ourselves 
that the appearances described by that author are met with in many 
other conditions, nor do we believe that the bodies in question are 
micro-organisms . 



* Path. Soc. Trans., London, 1887. 
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Senger has, since our publication in the Path. Soc. Trans, similarly 
recorded a series of negative results in the same direction. (Med. Soc. 
of Berlin, Feb. 1888.) 

Although failure has attended all such experiments, we are still 
firmly of the opinion, from consideration of their pathology, that 
malignant tumours are due to the growth of a micro-organism, vegetable 
or animal, and we have little doubt that the culture of such an 
organism will yet be effected. 

We next undertook to see whether it were possible to infect the 
lower animals experimentally with carcinoma or sarcoma ; our hope 
being that if an organism could be cultivated from malignant tumours, 
or animals infected therefrom, the attempt might be made to treat 
cancer successfully on the established principle of employing an attenu- 
ated or mitigated virus. For this purpose we adopted the practice of 
transplanting portions of living tumours, mostly scirrhous carcinomata 
of the human breast — sometimes the entire tumour — into the abdomen, 
subcutaneous tissue, or muscles of animals.* 

Our results in inducing infection have been negative, but they 
have a certain value as furthering a knowledge of the pathology of 
cancer, though only by way of exclusion. They show that the lower 
animals cannot be infected with carcinoma or sarcoma from the human 
subject, or, at least, that the animals we have used cannot be so infected, 
namely, monkeys, dogs, rats, cats, and sheep. 

In these experiments the tumour, immediately after its severance 
from the body of the patient, was placed in a small incubator and con- 
veyed to the laboratory. There it was allowed to stand in the incubator, 
whilst the animal, into whose body it was to be grafted, was etherised. 
The operation was conducted with strict antiseptic precautions. Whilst 
the peritoneum was being opened, one of us removed all superfluous 
tissue and fat from the tumour, the whole of which was then transferred 
to the abdominal cavity, or several portions were cut from it and pushed 
in different directions with the finger into the abdomen. In some 
instances a piece was sutured by fine catgut into the centre of a muscle, 
the muscular tissue being brought together with catgut over it, and, in 
a third series of experiments, portions of the tumour, with more or less 
of the surrounding tissues, were placed in the subcutaneous or sub- 
peritoneal tissue. 

The tumour-tissue was transferred to the body of the animal in 
from half to one and a half hours after removal. In the interval it was 
kept at the body temperature, so that its elements probably maintained 
their vitality unimpaired. It is stated, on Cohnheim's authority, that 
skin and bone will retain their vitality over 12 hours after the c*omplete 
cessation of circulation through them ; renal and intestinal epithelium 
die within two hours. 

In those animals that have died, or have been killed, the pieces of 
tumour, if small, have been nearly or quite absorbed, or, if large, an 
inflammatory capsule has been produced around them, the tumour tissue 

* "Proceedings Koyal Society," London, voi. xlviii., 1890. 
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itself IjeiDg in ti simililr t'iniilitioii to tliut of iiii iiit'iin-l, iiiiuielv, oongiilH- 
tion uecrosis. In two iiistttiiccs an entire st-irrhoiis larciuoiiia of the 
bnsBt was inserted into the abdominal cavity, and disappeared, ^thaut | 
leaving a trace, tli<i abdominal wound bavingliealed without any discharge 
of the graft having ocimrrcd. In tlm first of these two, the tumour was | 
1| hy i inch. The animal was quite well 700 ilays after the experiment, 
when it was killed. Post'jiwrtein, no }ieritoneal mlhesions, no sign of 1 
the graft ; all ihe I'iscera healthy. 

In all the esperiments, with [he exceirtion of two, the gi-afts were 
of tumours from the human subject. la two eases they were from 
malignant tumours of other dogs, the animals used in these two cases , 
being also dogs. Both were negative in result. 

Of tiinioiirs from the human subject we liave transplanted portions 
from diffei'ent cases into eight monkeys, seven dogs, three rabbits, three 
white rats, three sheep, and one <a.t. Besides the above transplantation 
experiments, we fed two white rats, male anil female, with portions of i 
14 fresh scirrhous carcinomata of the breast. These feedijig experi- ' 
ments extended over a period of seven months, during which time the ' 
rats remamed well, and several litttrs of yoimg were bom. These 
experiments were undertaken with the new of seeing if infection of the | 
stomach or intestine could be inthieed in a way similar to that which is 
set np in some instances by the ingestion of tuberculous material. On 
killing the rata, the pylorus and otlier parts of the alimentary track were 
found to be quite normal. 

By injecting cancer juice triturated and mixed with distilled water 
into the jugular vein of dogs, certain results hai'e followed in the hands 
of Langenbeck, Follin, and Lebert. N'odule.'? have been found in some 
of the internal organs, but the results are of no value owing to the lack 
of sufficient histological investigations as to their nature. For it is well 
known that inert solid particles, if lodging in internal organs, excite a 
local inflammation and proiiuction of fibroid tissue, which may attain 
some size ; this is a well-known occurrence in the lung iu masons, for 
instance. 

Sengei-* and Seonf liave, like ourselves, failed in inducing tumour 
formation in the lower animals by the practice of grafting portions of 
tumours from the human subject. 

At present there is no instance of the experimental transmission of 
malignant disease from man to the lower animals, or rather, none that 
has been sufficiently authenticated to satisfy the requirements of modern 
criticism. But a few cases are forthcoming in which infection has beeu 
experimentally induced between animals of the same species. 

Dr. Hanan, of Zurich, has successfully transferred. Bquainous-celled 
carcinoma from a rat with such a gmwth on the vulva to a series of 



 " Studiea kut Aetiologie Aes C'ftrcinomB " {" Berlin Klin. Wochenschrifl," 
f "Surgical Relalions of Micni-nrpiniania " (" Transuclions of Ihe An 
Surgjoal AiwociatioQ," vol. 6, 1688). 
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into the subriitftueoiiB tissui' uf the abiloineii of unother. 

Nerinsky also wiu- successful iu inoculating one tiog fiiiiii imothei'. 

Dr. Eiselberp; hits =«ceessfiilly gi'iifted fibcnsai I'oma from one 
rat to annlher.f Hahn has shown that in the htinmn subject it is 
possible to trnnsplfiTit n cnrcinomntoiis nodule Emm oue spot to imollier 
in the same person. This practicnllv ftmoiints to the artiiiciai prmluotion 
of rattaslAKis, and can liardly be said to ilo morp than experimentally 
confinu what was alitady known in thiB r^nrd, 

T)r. Hanaii, when in London lust year, was good enough to show 
us the microscopic sections of the cnreinomatous growths induced by 
tninfiplimtiitiiin ; tlipse wen' of the t_\iiical pipiftnious-cellpd kind. 

This experiment cannot but be regjinled ns of mtieli inijjortance. 
For it would show, amongst other things thnt Cttrcinomii mav be in 
certain eases at first a purely local disease This we submitte i it some- 
times wns.J We fonsidureil tliat like tuberculosis cancer might be some- 
times a purely local disease in tl e strict sense of the term that at otliere 
it might have, like tuberculosis a constitutional onpn tl at is it miglft 
happen that the individnaJ presente 1 a certain pre iisj osilicn or fitness 
of soil, or was possibly infected with the \inia mthont presenting any 
local lesion. If a series of rats a Imit of infection from such a carcinonia 
as that mentioned, the conclusion is nl viin r that carcinoma may be in 
its origin, under drcuinBtanees a stnctl> local disease Tlie complete 
cure of equniiious-celleil carcinoma iik different situations bi e%cision in 
the human subject supports this opmion 

It appears, therefore, that the transmisMbibtj of cai moma or 
sarcoma by experiment obtains onh between animals of the same species. 
In this, carcinoma and sarcoma wonl I seem to differ from such mfectire 
formations as tubercle and others where the introdnttion of infected 
tissue into suitable animals is followed br the local or general infection 
of the animal into which the graft has been made In the latter ease it 
is unnecessary that the graft should retain its vitality it* purpose is to 
serve only as a means of conveying or introducing the infecting virus. 
In the case of carcinoma or sarcoma howe\er it would appear necessary 
that the tissue introduced should itself live an I that this is as requisite 
as is the iutroiluction of the hypothetical contagi im The grafting of 
infective tumours from the human snb]ect ti the lower animals would on 
this account fail ; the graft would as surelv die as do the corpuscles of 
lamb's blo(«i when transfused into the human subject Ne\ rtheless, as 
we have pointed out,± the mere transference of normal epithelium would 
not account for the metastatic growth of a carcinoma The epithelium 
so transferred in the metastasw of tumours an 1 from which the 



* " Transactions of Ihe Eighteeulh Congresa of Uermaa SurgeoEH beilia, 18B9, 
" Weitero Midheilungen iiber die por ( len Ergebnissc dtr Can-inon nlicr impfuDgen 
von Hund auf Hund." 

t Wiener klm. Wochfuschrift, 1B90. 

X Pftth. Soo. TraoB., 1867. 
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set-ijiidury giuwtlis arise, must, as ft iiiiitlcr of iletiuetioD, iw easentially I 
ttbuonnal ; eitlier iutriusicully, or by i'l>8sou of its containing within or I 
having associated with it some microbe or niierozoon, the present of 1 
which constitutes the true cause of its morbid properties, I 

The observations of Darier and of Wickham on Paget's disease of I 
the nipple cannot, as yet, be said to establish any direct causal relation, fl 
I>etweea this condition and carcinoma of the bi'eoet, even if it be allowed I 
that the cutaneous iliseose is a form of psorospermosis. lu this, ae iii I 
other caseH, the four requiremeutij laid down by Koch must be fulfilled ; I 
if the niieroKOyji in tjuestion cannot be cultivated uutHidc the body, thel 
infection at le«st of one of the lower animals susceptible (for example, I 
the rabbit), or even of the human subject, must be oecomplisfaed. I 

We have on rabbits, monkeys, dogs, and rats eodejivoured to induce I 
disease by subcutaneous and intravenous injection, as well as by vaci^- I 
nation of psorospermial material from the livers of recently killed rabbits. J 
Aithough we have allowed animals to live for many months after these I 
experiments, we have not succeeded in producing eitlier local or general I 
•psoroBpermosis, much less any cancerous formation. | 

TAe reasons for regarding Cancer as a parasitic Disease. I 

(jarciuDma we should regard, firstly, as having sometimes a purely I 
local origin, in the same way that the tubei'cular infection -process may J 
arise by direct inoculation and remain a local, though a spreading I 
tUseaae. So we should look upon some examples of squamous-celled I 
carcinoma of the lij) in smokers, the early and fi'ce removal of which may 1 
be followed l>y complete cure of the disease. In other words, a patient \ 
fiuSetiug from a carcinoma which has arisen as a local disease, and has ] 
not passed beyond the stage of local infection, may not only be reheved I 
by the knife from the actual disease but saved from an almost cerbun I 
secondary infection. The ease, in fact, is exactly comparable to one of \ 
local tuberculosis arising from direct inoculation, or tu external anthrax 1 
whilst it is yet a local process, and might bo termed one of local carcino- 1 
matosis. Against this view, thus typicaUy illustrated, the main argumeut J 
adduced is that all those exposed to the local irritation arising from I 
smoking shonld become therefore the subjects of carcinoma. But the 
eiScient cause lies beyond the mechasical irritation, which is but the 
pai-tial cause of the disease ) and the question resolves itself into this : J 
why are some persons infected under such cu'cumstances whilst others \ 
escape? 

Reflection will suggest possible answers, llie kregular distribution 
of the virus, the dependence of its efficacy upon the various elements of 
environment, personal predisposition, &c. 

Tetonus is more common in certain parts of the globe than others. 
The same is true of tubercle," to say nothing of those specific diseases 
which, like malaria or cholera, are endemic. And cancer has, in the 
same sense, a geographical distribution. 

• BuohamiD, quoted bjC. Theodore WilliamB in " Quoin's Dictionary of Mediciue," 
p. 1167, " Damp District, Cliiy Soil, Moial Afmoapliere." 
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The most compleU- iiiveatigation iuW the distriltutioii iif ctincer, 
ne it ivffeets Guglanrl ntiil Wales, is that of Hnviland {" Geography of 
H<"ai-t DiseaMt', Cancer, tinil Pbtliisie," 1S75). His coiidnsioiis are that 
geologically the hardest and motit elevated rocks, or the most absorbent 
like tile oolite and chalk, are the fiit«8 where the least tuoilality from 
mincer is found. Secondly, that along the river courses which flooil 
tlieir banks seasonally, such as the Thauies, the Severn, the Mid Devon 
jiiid Yorkshire rivers, are to be found the districts in wbieh tlie highest 
mortality lakes place. Thinlly, that wherever, from the uature of the 
riicka forming the watershed) the floods are wucli discoloured by 
alluvium, and where, from the flatness of the country, the floods are 
retaitied and not easily drained off, there we flml the greatest mortality 
from cancer among females. The mortality from cancer is moat high 
in Devon ; its river system carries abundant alluvium when it awells, 
and the adjacent districts are often covered with water for a considerable 
time during the rainy season. The Thames counties, characterised by 
tlieir tertiary soil and frequently flooded river, form, as it were, a typical 
cancer field. 

In coimexion with the high mortality of Devonshire, we may cite 
a remarkable instance, the details of which were eummunicatcd to us 
by Dr. R. Ackerley of Asliburtou. In a large house in the latter town, 
situated in low ground, the cellars of which are below the level of a 
small stream which ruus through the town about 20 yanis from the 
house, four cases of cancer have occurred in the last 13 years. 1. A 
lady who had occnpieil the house for many years died from cancer of 
the breast, and it was said also of. the womb. 2, The next occupant, 
after residing at !ea.st seven years in the house, ilied of cancer of the 
breast J the husband of the latter died two years ago of carcinoma of 
the larynx. 4. The second wife of the last mentioned, whom he 
married Ave years ago, lias lately had her breast removed for seirrhus 
carcinoma. 

Four other deaths from cancer have l>een certified in the last four 
years in persons who had resided for many years within 100 yards 
of the same house. In the Newton Abbott district of Devonshire, in 
which Aahburton lies, the proportion of deaths from cancer to deaths 
from all causes is as 1 to 17 ; it is 1 to 21 for the county of Devonshire, 
1 to 27 for the whole of Enghiod (Eegistrar-Genei-al's Eeturn, 1889). 

Mr, Lawrauce of Hammersmith has also related to its a striking 
instance of a similar kind, which he had observed in this low-lying 
rivei-side district : " A lady in one house having u long illness died (5 
" cancer of the liver, and a patient in an adjoining house always said 
" she smelt a very peculiar and disagreeable smell which seemed to 
" come down the cliimney from the room of the invalid, and she always 
" thought this made her ill. She became jaundiced and died eventually 
" of medullary cancer of the liver. I did not think much of this at 
" the time, but your speaking to me of the probable communicability 
" by infection in caaes of cancer made me think it might be so in this 
" instance. In the next house on the other side a man aged about 35 
" died of schirrus of the stomach. There was no communication by a 
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" chiinney witb this iioiise, but it is siugular I liat lli 
" houses ahoiUil huTC liwn afferted with caiioer in 
" was no hereditary history in tlie last two easps." 

The conclusions of Hav-ilanil are iMirnp out by the CollfctiveJ 
Investigation Becord (" British Meilical Jonrnal," February 1887), which 
showed the prevalence of cancer in low-lying districts, especially townn 
uear rivers and on clay soil. 

Brichsen ststes {" Siu'gcry," fitb edition) that cancer is said to 1 
unknown in the frigid zone ; it rarely occurs amongst the inhabitantft 
of the torrid /.one, though in the more populous parts it is not iiuknowo.'fl 

Hirsch* and Miltonf note the ruritj- of cancer in Egypt, and Simonfl 
its remarkable pre\-alence in New Zealand. Bc.tides Egypt, Abye8inia,'fl 
Tunisia, and Algeria are almost immune from the ilisease, and Hirsclq 
mention3 Norway and llie high table-land iu Mexico 
Haviland's view that the high levels are comparatively free from 'Ca»M 
disease. 

Lastly, there is fair proof of the local inoculability of squamous-! 
celled carcinoma in the well-known cases of infection of one lAbiumfl 
arising from contact with a carcinomatous ulcer on the other, 
excellent example of the same class is given by Mr. Harrison Grippal 
in his paper on carcinoma of the rectuui, in which ho mentious a 
of carcinomatous infection of the. skin of the arm from contact with «a\ 
ulcerating scirrhus of the mamma,]; 

We have quite recently seen a most suggestive speciipen in this I 
regard. It was taken from a patient undej the care of Dr. Ord. The I 
specimen exhibits a carcinomatous stricture towards the upper part of I 
the cesophaguB. From the main growth there are traceable downwards 1 
in the mucous membrane long extensions of the disease ; these growths I 
are limited to the summits of the rugse, and in the lowest portion of the | 
(Esophagus, which is otherwise unaffected, there occui-s a small iso 
nodule in the most superficial part of the mucous membrane of similar I 
new growth, and there is a still larger focus in the mucous membrane | 
of the stomach, close by the cardiac orifice. 

Here the most reasonable view of this dis.se minatiou is that the I 
infecting material in its transport along the cesopliagus from the ' 
ulcerating tumour had directly inoculated the most prominent portions ] 
of the rugie. This patient had been for several weeks treated by ' 
catheterisation, and was for some time fell by this means ; gastrostomy 
was subeequently performed. In this case it is difficult not to believe 
that the coarse of events has been the same in kind as that which leads 
to the secondary infection of the intestine in pulmonary or laryngeal 
tuberculosis or of the lower part of the urinary tract in tuberculosis of 
the kidnev. 



 " HfiQclboolc of Geographical and Hiutorical Pathology." New Sydenham .Society 

■rr., iaP6. 

f PecBoupl iiiEortaiition. 

J "Pathological Sociaty'i* rraasactiuiiB," Vol. XXXIl. 



In all these eases, the fecolidarj mfection appears to result from the 
dirt!<!t iuoculation of the virus oonveved froui llie jirimarj- source of 
ilisease ; and in the iiistauee first notiiseil, the Ireatmeut of catlieterisatiou 
so loug adopted spipnis to us to explaiu the remarkable distnbulion of 
tlie secondary infection. 

As supporting the view that many cases of utrcinoma arise by 
direct infection fi-oni without, may he quoted the statistic-s drawn up by 
Edmund Andrttws, of Chicago ("Journal of American MeiHcal AsHOcia- 
liou," Novemljer 23rd, IS89). The author colleetBd 7,88i cases of primary 
carcinoma of diiFerent parts ; these showed tliat the parts most exposed 
arc most prone to disease. 

The 'liseHse of the lympliatic glands in anatomical relation with a 
turcnnomH, ailtnits of no other explanation than that it is due to ' 
infection con\"eyed from the primary focus. There is no conceivable 
alternative. 

In this respect, again, tulierele has a parallel history in the seconilary 
gland disease which commonly arises from a local tuhercnhir lesion, and 
which invariably follows the experimental production of tubereuIoBia by 
subcutaneous iuoculatiou of the bacillus in healthy animals. 

The pnrallel extends even farther. It is well known to clinical 
observers that after the first appearance of tuberciUosis in the lymphatic 
glands, e.g., in t!ie neck of children, the <lisease may rentain quiescent 
for many years, and on the patients reaching adult age again exhibit alt 
its former activity. In precisely the same way we know of cases in 
which, after the removal of a mammary carcinoma, disease has appeared 
in the lymphatic glands of the axilla as long ua four years after the 
operation. StUl more markedly in a ease of excision of the tongue for 
sqiiamous-celled carcinoma, we have known the glandulai' disease appear 
at an inter\-al of us much aa seven years after the operation. In all aucli 
cases it must be held that the glandular infection arose during the growth 
of the primary tumour, for this is the only means of aeconnting for the 
growth of epithelial neoplasms in the tissue of lymphatic glands ; and 
this being so, the conclusion is inevitable that the infective material 
conveyed to the glands has remained Intent or quiescent during the 
periods mentioned. 

The instances of general infection occurring through the lymph or 
blood-strtiam from a local carcinomataus or sarcomatous lesion have so 
many parallels in the history of other specific diseases that the analogies 
need not be further referred to. The succession of generjd tubercular 
infection as witnessed in animals after primary inoculation is strictly like 
the general dissemination of carcinoma that follows upon the secondary 
infection of the lymphatic glands. The special anatomical clmracters 
of the secondary growths in carcinoma are ample proofs of their source 
from the primary tumour. In the case of sarcoma, perhaps, the best 
proof of the same fact is furnished by the melanotic i-ariety, where the 
pigmentation of the secondary tumours is snfficient eWdence of their 
origin from the primary growth. 

The foregoing, doubtless, include onlythe simpler of the pathological 
processes involved in the historj* of mahgnant new growths ; and far 
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more abstruse problems arise in connexion with the more numerous cases 
in which the disease, though first manifested locally, has a " constitutional 
origin " ; amongst parallel diseases, tubercle, again, offers itself for 
consideration. 

When tubercular arthritis is set up by a local injury the problem 
to be solved is how the local disease derives its specific characters. 
What is true of tubercle is almost certainly true of cancer. The apparent 
cause of the latter may be some slight injury, but such an injury, in 
this case as in that of tuberculosis, can be the partial cause only, and 
cannot be the whole cause. 

Clinical observers are agreed that tubercular disease is predisposed 
to in certain persons; that the predisposition is hereditary; that the 
scrofulous diathesis, although it may not always be recognisable by the 
ordinary gross tests, is nevertheless a fact. What this diathesis really is 
cannot as yet be stated. It may, however, be provisionally thought 
of either as tuberculosis without a local lesion, or as a soil eminently 
favourable for the growth and development of the virus of tubercle. 

The influence of the personal element or " predisposition " in relation 
to infective diseases is recognised, indeed, as'a fact of wide importance in 
medicine. As a corollary of this may be noted the peculiar indisposition 
shown by certnin persons to take the same diseases.* 

Perhaps the tubercular diathesis bears a just comparison with 
heredit^iry syphilis. In hereditarj syphilis the disease will remain latent 
after its earliest manifestations until puberty, when it will again disclose 
itself. In this long period of latency it surel} must be held that the 
virus, or, to speak more definitely, the bacillus, remains potent for evil, 
though it does not make its presence shown. f In acquired syphilis in 
the adult the same is true, as seen in the outbreaks which are liable to 
occur for years after the date of the primary disease, — the gumma is not 
less characteristic of syphilis than is caseous tubercle of tuberculosis. 

And the many recorded cases in which cancerous tumours have 
rapidly grown after injury bear comparison with the specific local 
tubercular lesions arising under similar circumstances in " scrofulous 
subjects." 

Again, there appear to be cases of a simultaneous outbreak of malig- 
nant tumours in various parts of the body (" general sarcomatosis ") ; 
and such cases may be compared with those of general tuberculosis 
arising independently of a known primary lesion. Here, however, it is 
probable that the real sequence of events has escaped detection, that the 
primary source of infection has been overlooked, and that further know- 

* See Hirsch, " Historical and Geographical Pathology," New Syd. Soc, vol. iii., 
p. 110, where instances of indisposition to diphtheria are given. 

f Compare the cases of long-delayed formation in the history of certain galls 
referred to by Sir James Paget as illustrating the phenomenon named by German 
writers " Eiruhe " (address on " Elemental Pathology," "Brit. Med. Journal," 1880). 

Malaria and relapsing fever well illustrate the possibility of certain pathogenic 
organisms remaining for a period dormant without producing results by which their 
presence may be shown. 
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ledge will dimmish the number or abolish the whole of the cases at 
present included under the term " simultaneous outbreak." 

In such parasitic diseases as tuberculosis, actinomycosis, and syphilis, 
the new formations are, it may be said, chiefly or simply inflammatory ; 
infective granulomata result, but not infective epithelial tumours. 

In the sarcomatous tumours, however, the anatomical forms are 
more or less closely like those that result from inflammatory processes ; 
the most rapidly growing are of the round-cell kind, the more slowly 
growing fibrify ; and those arising in connexion with the bones tend 
to ossify, as does the granulation-tissue produced in osteoplastic 
inflammation. 

In carcinoma the primary and the secondary formations are essen- 
tially epithelial. But in carcinoma there are nevertheless all the anato- 
mical signs of inflammation (especially at the circumference of the 
tumour) combined with the epithelial growth, and in this degree it is a 
*^ granuloma." Moreover, amongst infective inflammations, epithelial 
proliferation may play a prominent part ; it is an important element, 
for instance, in certain forms of pulmonary and mammary tuberculosis. 

Sir James Paget, in his well-known address on " Elemental Patho- 
logy,"* cites a few cases in which the same insect produces diflerent 
kinds of galls according to the different sites of oviposition. And so in 
hereditary cancer, there may arise variations in the kind of morbid 
growth, the essential cause of the disease remaining the same. 

That the transport of a normal cell is not sufficient to account for 
the indefinitely-growing secondary tumours is proved by Leopold's 
experiments, which show that portions of growing tissue, if transplanted, 
though they grow for a while, subsequently undergo atrophy ; they do 
not grow into tumours, and a similar result has been obtained by 
Cohnheim and Maas (Virchow's "Archiv.," vol. 70), in the case of perios- 
teum, &c., made to lodge in the lung. 

The chief difficulty to be met in regard to the secondary growths 
in carcinoma is the resemblance which these sometimes present to normal 
structures. 

In columnar-celled carcinoma of the rectum, the secondary growths 
in the liver may resemble the crypts of the intestine In thyroid cancer 
the metastatic growths may resemble the thyroid gland. With respect to 
this we submit the following consideration : — 

In the normal process of development it is the epithelial element 
which determines the general anatomy of any particular gland; the 
arrangement of the connective tissue and the vascular supply are adapted 
to the requirements of this the essential element. Hence it will follow 
that when epithelium from one of the diseased crypts of the intestine is 
transported to the liver, it would tend to produce by its inherited capa- 
cities a structure resembling that of which it primarily formed a part, 
the sustentacular tissue and vascular supply being furnished by the 
indifferent tissue around. 

* Loc. cit. 



In till? periodical regeneration of thn utL'i'ine mucous membraus 
after itH pHitial ilestniction in lueustmation, a normal proeeas of gland- 
formatioD occurs from the relica reiuaining in the undeatroyfd portion of 
the membrane. 

Altogether, the pathology of infective tumours is mnoh leas difflculj 
of conception than ia that of those which are iH^nign, Those of the bitter 
that Jffe " continuous " might perhiips he best looked upon as " variations," 
which do not persiHt since they bring no udvant)^ to their possessor. 
The local accumulations of fiat, bowerer, which are seen in certain raeee 
{e.ff., on the buttocks in the Hottentot) may be exceptions ; these might 
be regarded as persistent variations of tJie nature of "continuous" 
tumours. But a carcinoma, characteriseil as it is by its essentially infec- 
tive character and fatal teJidency, cannot, we hold, be rightly elussed 
wnougst the same gi'owths; it can indeed no more properly be called a 
" variation " than may the lesions due to tubercular infection or the 
pigmentation of the skin in Addison's disease. 

We are not, however, prepared to admit at present that the theory 
of "variations" offers a completely satiafactorj- explanation of the 
occurreuce of benign tumours like a diftiise lipoma, or an exostosis, 
wliicli are not continuous with normal tissues, and which seem to have 
a life-history oE their own, or one independent of the slate of general 
nutrition of the subjeet in whom they grow. 



Increase in the prevalence of Cuncer. 

From* the year 1851 to 1860 the mortality from cancer of males in 
England was 195 per million, in females 43-1 per million. 
• From 1H71 to 1880 it was— 

In males, 315 per 1,000,000. 
In females, G22 per 1,000,000. 

This is a i-ise of 62 per cent, in the male, and 43 per cent, m the 
female. 

On the basis of statistics for 1887, 1888, 1889, of males over 35 
years of ^;e, 1 in 21, it may be ealcidated, will die of cancer; of females, 
1 in 12. 

In the year 1889, the total number of deatiis in England ascribed to 
cancer was 18,654 ; this gives a proportion of 643 per nullion of living 
persons. There is clcariy, theieiore, a decided increase of this disease, 
which is unaccountable for merely on the liyiwthews that this increase in 
numbers has i-esulted from iuci-eased accuracy in making the return. 

The RegistTOr-Gleueral points out that it may be explained by con- 
sideiing that there is no hindrance to the marriage of persons with strong 
inherited tendencies to cancer, as there is in the ease of tuberculosis, in 
which disease children so often die young; so that there must be a 
constantly growing proportion of the population which shai-es in the 
constitutional defect. 
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From the several foregoing considerations we submit that there are 
very cogent reasons for believing that cancer is a micro-parasitic 
disease. Its natural history, its communicability, and the facts relating 
to its distribution, all point in favour of this view. And, notwithstanding 
the fact that no positive demonstration of the living nature of the 
virus is yet forthcoming, we cannot ourselves doubt that such a 
demonstration will eventually be achieved ; and as a working hypo- 
thesis, we venture to submit that no other admits of being intelligibly 
substituted for it. 



Becherches sur la Nature parasitaire du Cancer. 

PAR 

MM. le Professour Simon Duplay et le Docteur Maurick Cazin, 

Paris. 



♦■•■♦ 

Independammont des bacteries di verses qui ont 6te signalees dans 
le cancer par Rappin, Scheurlen, Scliill, Lampiasi, Francke, Nepveu, 
Domingos Freire, KoubassofF, etc., bacteries auxquelles on n'accorde 
generalenient aujourd'hui qu'un role secondaire dans revolution des 
tumeurs malignes, on a decrit dans les cancers epitheliaux certains 
elements particuliers quo Ton a consideres conmie etant des sporozoaires, 
appartenant soit au groupc d(»s coccidies, poiu" les faits publics notamment 
par MM. Malassez et Albarran,* Vincent,t et Thoma,J soit au groupe 
des microsporidies, pour les faits signales par Von Nils Sjobring.§ 

Tons les observateurs n'ont pas adopte cette maniere d'interpreter 
la nature de ces elements, et MM. Borrel,|| Schutz,T Cornil,** Fabre- 
Domergue,f t ont successivoment decrit ces productions comnie represen- 
tant simplement differentes sortes de mocUfications cellulaires. 

Nous nous sommes attaches depuis deux ans a Tetude de ces 
formations d'apparence parasitaire, et nous avons dirig6 dans ce sens 

* Albarran. — Tumours epitheliales coutenant des psorospermies. " Soc. de 
biol," 6 Avril 1889. 

f Vincent. — Sur la presence d'elenieuts semblables aux psorospermies dans 
Vepithelioma pavimenteux. " Soc. de bio'," 1 Mars 1890. 

J Thoma.— Ueber eigenartige Parasitare Organismen bei den Epitbelzellen 
der Carcinome. " Fortschritte der Med.," 1889, No. 11. 

§ Von Nils Sjobring. — Ein parasitarer protozoaartiger Organismtis in Carci- 
nomen. "Fortschritte der Med.," 1890, No. 14. 

II Borrel. — Sur la signification der. figures Uecrites comme coccidies dans les 
epitheliomas. " Arch, de medec. experim.," 1890, No. 6. 

% Schiitz. — Ueber die Protozoen, und Coccidienartigen Mikrocu'ganismen in 
Krebszellen. " Munche mod. Woschonsch.," 1890, No. 35. 

*• Cornil. — Modes de multiplication des noyaux et des cellules dans I'epitheliome. 
" Journal de PAnat. et de la Physiol.," 1891, p. 97. 

f f Fabre-Domergue. — De la signification des Coccidies que Ton rencontre dans 
les n^plasmes. " Congros fran^ais de chirurgie. Paris, Avril 1891. 

1 p. 2532. F 



Sectim If- 



ile.f tiiiiieiu-M (;ttii(!ereuHfs qin- uoiis avows pii recueillir soil i 
I'hflpital Beaujon, soit (kns les servifes dc elinique cbirurgicale iJ»a 
Necker et de lu C'lmrit^ ; nous svons ainsi etndie com^ieratiyemeiltfl 
phis de foix&ate cancers epitheliaux, epitlioliomes pavinienteiis 



Nous n'avons pas k faire ici I'histoire Jes coccidies ; nous rappcilleronS 
Meuleiiifint que I'^volation de ces pocasiU's compreoil deux p^rii 
distinctes : — 1° nne pericde d'awroisHement ou de vfig^totion, pendant 1 
laqufllte \es cocoidiee, revetant simplement une forme amiBboide, 
montreot constitueeH pot' une masse de protoplosma suds membniue fl 
_d'enveloppe et renfermant ordinairement un noyau ; 2° nne periode del 
reproduction correspoudant k I'ejikystement des masses amnebouleftifl 
suivi de la formation, iL rinterieur de chaque kyste, de spores dont leT 
nombre varie snivant le gronpe que I'on consiiifere, et qui donnent elles^ I 
monies naissance, pai* bourgeonnement, ^uivant les geureti, a 
plnsieurs corps falciformes, pourvus d'un noyau et destines k prendn 
ulti^rieurement la forme amceboide. 

Tels sont les traits principalis de devolution des coccidies, que nou^l 
nous sommes efEorces de retrouver dans les productions signalees dansi 
les cancers 4pitheliaux oomme etant des parasitfis se rapprochant de cefl 
gronpe. 

Dans les tiuneurs que nous avons exfl.mini5es, nous avons 
sonvent observer toute une serie de figures qui correspondent evidemmenifl 
a la plnpart des formes parasitaires d^criten dans le cancer, et qui, epl 
effet, peuvent faire aonger k dew parasites enkyst^s, et en particulier a 
coccidies penilant les stades qui precedent lu periode de reproduction;! 
Mais, en aucun Cas, malgre des exameus multiplies, il dp no< 
jwssible de distinguer aucune formation qui pfit Stre regard^ 
correspoudant a la pSriode de reproduction des S14ments consid£r&sfl 
comme parasitaires, et il nous a paru que cela ne pouvait 5tre que dansJ 
certaines formey irrfiguiieres de divisions indirectes des cellules qu'itJ 
fallait cberchcr les figures qui avaient pu etre interpret4e!i dans le sens I 
de stadea de reproduction par les observatpurs qui, comme Von Nils I 
Sjobring, ont d^crit dans le cancer des kystcs sporiferes. 

C'est dims I'epitbeliomji pavimenteux lobuli; a globes ^pidermiques 
que I'on pent observer de la fa^on la plus nett«, et en grande abondance, ^ 
certains des corps qui ont ete decrits comme des coccidies par ] 
MM, MalaSMes". et Alliarran. Nous avons examine une trentaine 1 
d'epith^lioraes de cette variete, provenant des ISvres, de la langue, de I 
I'oesophage, de la peau du nez, de la main, etc., et, dans la plupart do ] 
ces tumeurs, les fl^ments qui ont attire notre attention par leur r 
lilance complete avec les coccidies dfcrites dans les Spitheliomes no 
paru n'Stre que le r^sultat d'une evolution cellnlaire speciule en rapport | 
»vec la tormation des globes epidermiqi^es, suivant I'opinion ei 
Fabre-Domergue. 

CcH elements, bien qu'on piiisse les rencontrer plus ou moins epars 1 
au milieu des cellules epitbeliomatenses, oceupent g4neralement le centrd 
des globes ^pidermiques, et sont particulierement faciles a 6t«die 
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lorsque ceux-ci ne pr^sentent pas une evolution trop avancee. Le 
plus souvent, on observe, au centre d'un globe ^pidermique en voie 
de formation, une cellule epitheliale notablement modifiee, generalement 
plus volumineuse que les cellules voisines, et presentant une forme 
arrondie ou ovalaire, avec une membrane d'enveloppe plus ou moins 
epaissie, qui offre souvent une striation rayonn^e et qui est limit^e 
vers I'exterieur par un contour net, tres-refringent ; le contenu proto- 
plasmique de la cellule a deja subi des alterations trds-appr^ciables^ 
qui se traduisent notamment par une coloration jann§,tre sous I'influence 
du picrocarmin et par une retraction plus ou moins accentuee, qui, 
dans un assez grande nombre de figures, aboutit a la formation d'une 
sorte de vacuole, au milieu de laquelle on observe alors le protoplasma 
et le noyau de la cellule, profondement alteres. Quelquefois, au lieu 
d'une seule masse protoplasmique, on trouve, a I'interieur de la cellule, 
deux masses protoplasmiques, pourvues chacune d'une masse nucleaire 
mal d61imitee, et Ton a dans ce cas I'apparence de deux parasites 
contenus dans un kyste, ou plutot d'une simple division du contenu 
de la cellule, si I'on n'adopte pas I'hypothese psorospermique. Ajoutons 
que les cellules epith^liales qui entourent la cellule centrale sont en 
quelque sorte moulees sur cette cellule, s'imbriquant les unes sur les 
autres, de fa^on a constituer le globe 6pidermique. Mais entre la 
cellule centrale et les cellules epitheliales voisines, il n'est pas rare 
d'observer, dans les globes en voie de formation, quelques leucocytes 
interposes, et il pent arriver qu'un de ces elements se montre, de face 
ou de profil, si etroitement applique contre la cellule centrale qu'il 
paratt se confondre avec elle, et dans ce cas il faut quelquefois pratiquer 
un examen minutieux, en faisant varier la mise au point, pour ne pas 
croire a I'existence d'un noyau appartenant a la cellule centrale, et 
rejete a sa peripheric, ce qui permettrait d'adopter a tort dans ce cas 
la conception d'un element parasitaire vivant a I'interieur de la cellule 
epitheliomateuse. 

D'ailleurs nous ne croyons pas que les figures que nous venons 
de d^crire aient pu seules donner naissance aux interpretations 
favorables a I'existence de sporozoaires dans les cancers 6pitheliaux. 
Dans les tumeurs, 6pitheliomateuses ou carcinomateuses, que nous avons 
etudiees, nous avons rencontre un grand nombre de figures de divisions 
indirectes des cellules cancereuses, qui nous ont notamment offert les 
plus grandes ressemblances avec quelques-unes des figures representees, 
dans les dessins de Von Nils Sjobring, comme correspondant a difPerents 
stades de revolution des parasites decrits par cet auteur dans le carci- 
nome. Nous n'insisterons pas sur les details que nous avons pu 
relever dans la structure des cellules et des noyaux eji division indirecte 
irreguli^re, et qui peuvent expliquer certaines confusions faites avec 
des organismes parasitaires. M. le Professeur Cornil,* dans le 
memoire int^ressant qu'il a recemment consacre a cette etude, a d6crit 
et figure ces formes cellulaires, qu'on est expose a prendre pour des 

 Loc. cit 
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Section If. 
oocciiUfB, avet- im soin tto]i ininnlieiix pour .|nf nous iivous rii-n i 

HJOUtOT. 

En reBume, dans I'eniwmble des observations que nous avous pii I 
fnire sur un nombre relativempnt important de canuers ^pithdliaax, 
nous avons tr^s souvpnt rencontre des figures qui peu\ent donner | 
1' impression de parasites uaicelUftires pouivus d'un noynu, incliis dans 
les cellules du tissu neoploi^que, maiR, 6tant donnee rabsesco complete 
de Formes de reproduction absolument indisuutables, nous ae Oi 
sommes trouvfs en aucun cas autoris^s s ranger ces productions panni I 
les coccidi(>t<, ou mSme ^ admettre setilcment la nntiirp iiarasilaire de 
productions, qui, dans I'etAt nctuel de la question, ne nous poniit pas J 
Buffisamment 4tablie. En presence de eea divergences d' interpretations I 
bashes simplejnent sur des examens microscopiqueH, la solution du f 
probleme ne peut 6lre ilelinitivement aeqiiise, en faveur de I'hjpotliese 
de la nature psorospermique du cancer, que par les r^sultnts des cultures J 
et deH inoculations, qui jusqa'ici n'ont pas fourni de preuves absolument I 
demonstratives. 

II nous reste a dire quelqueM mots d'une derniere b}'potb^se ^inise 
nur la nature parasitaire du cancer. En Deeembre 1890, M. Sussell* n 
public la description d'oi^nismes qui, d'apres lui, sont des champignoi 
parasites, caract^ristiques du cancer ; a la meme epoque paral''»iait dans 
le Journal de rXnalomie,'!' du profosseur Pouehet, la description d'line 
forme de deg^u^rescence cellulaire hyaline que nous avions eu I'occasion 
d'^tudier quelques moin auparnvant. Or les corps a fuchsine de 
M. Russell, considerSs par cet obsenateur conime des parasites apparte- 
nant sp^cialement a« cancer, ne sont pas autre chose que les produits de 
dSgen^scence cellulaire hyaline etudi^s iiar nous; en effet, nous &voaa 
repete la reaction par la fucbsine et le vert d'iodc indiquee par 
M. Bussell, et cette reaction a mis en Evidence now globes bjalins, tout 
aussi bien que la coloration par le kiystidviolet que nous avions 
employ^ dans nos reeherchen. Les corps etudit's jiar M. Hussell et 
ceux que nous avona decrits nous [taraissent etre ideutiquement les 
memes, mais I'interprdtation que nou.« leur donnons differo essentielle- 
ment de eelle qui a ^te praise par cet auteur. M. Russell, en effet, dit 
n'avoir jamais ren<'ontrS ses eor^i afuchaine que dans les epitheliomas, 
aauf quelques cas trfes rarea ; il en conclut qu'il s'ligit d'^l^ments 
caract^riatiqnes du cancer, et il pense que ces elements sont des parasites 
appartenant au groupe des chanipignouH Nous avons hien, en effet, 
constate tres sou vent la presence de ces corps dans les i pith^bonias, 
mais noTis les avons ^galeineut rencontr^a tr&s commun^uient ilans des 
tissus pathologiques non taucercnx, uotammi nt dans des tisaus tnber- 
ouleux, dans une tunieur eliphantiaMqup de la ful\e, dans des cas de 
Ifeions irritatives chroniques de la peau, dans le penoste ali eolo-dentaire, 
et M. LetuUe, Professeur agrfige k la Faoulte, a egalement Petmnv4 ces 
productions, d'apres une note qu'il abien voulu nouscoinmuniquer, dans 
un cas d'ulcere simple de i'estomsc, dans une endocardite infeclieuse 
• Buasell.— " The Briliah MediealJonmal," D^oemhre 1890. 
t M&urioe Cazin. — Contribiilion i I'Stiidc de» ilp^fuureecpnccs celhiluires 
" Jeuniai de i' Anat. el de In Pfty,«oi.," DSoeuibro 1890, p. 593. 
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ulcereiise, dans plusieurs cas de phtisie pulmonaire chronique fibreuse 
et d'adenites chroniques tuberculeuses, dans une gingivite hypertro- 
phiante, dans deux cas de fistules urinaires perineales, et enfin dans un 
cas de nephrite subaigue d'origine ureterale. 

Ces corps sont par consequent bien loin d'etre caracteristiques du 
cancer, et, d'autre part, il resulte de I'ensemble des caracteres que 
presentent leur evolution et leurs reactions qu'ils doivent etre simple- 
ment rattaches a un mode de d6gen6rescence hyaline, sur revolution 
de laquelle nous n'insisterons pas, attendu qu'elle a fait I'objet d'un 
memoire paru anterieurement.* 

En resume, les faits anatomiques actuellement connus ne nous * 
fournissent encore aucune preuve positive au sujet de la nature 
parasitaire du cancer, la description des coccidies dans les cancers 
epitheliaux n'ofFrant pas un caractere suffisamment demonstratif et la 
nature des corps afuchsine ayant ete manifestement interpretee d'une 
fa9on erronee. 



Psorospermosis as a possible Cause of Epithelial Tnxnonrs. 

BY 

Sheridan Beli^pine, M.B., CM., B.Sc, 

Lecturer on Pathology, St. George's Hospital, London.. 

4^**> 



1 . Conditions which a parasite must fulfil before it can he supposed 
to he a possible cause of inalignant epithelial tumour, — If epithelial 
tumours be the effects of the irritation of tissues due to the growth of a 
micro-organism, this parasite must have certain special relations to 
epithelial tissues. Even before such an organism, if it exists, is dis- 
covered and submitted to the usual tests, with which every bacteriologist 
has become familiar, we can surmise some of the conditions which such 
an organism should fulfil. 

It is important to remember that one of the chief tests of the 
malignancy of an epithelial tumour is metastasis. 

Now any cause capable of causing the local growth ,of any 
epithelium must also be capable of inducing the production of such 
a growth in organs where the epithelium in question is not present 
normally. 

For instance, the cause which is supposed to induce the growth 
of a carcinoma of the mamma must also be capable of inducing 
that of a tumour having the same anatomical structure (as far as the 
epithelial elements are concerned) in the axillary glands, or in any of 
the internal organs. 

* Maurice Cazin, loc, cit. 



Psorospermosis as a possible Cause of Epithelial Tumours, 87 



Explanation of Fig. I. 



-♦♦- 



The bodies represented have been selected from among a larger number of 
^similar bodies demonstrated at one of the meetings of the Bacteriological Section by 
means of micro- photographs (Xos. 1 to 5) and microscopical preparations (Nos. 6 
to 8). Microscopical preparations of the liver containing the last three bodies, and 
cultivations of rabbit's psorospermosis were also demonstrated in the Bacleriological 
Museum. For purposes of reproduction, all the bodies have been redrawn to the 
same scale, only a few of the surrounding epithelial cells being reproduced to save 
space. 

1. Typical psorosperm in the epithelial lining of a psorospermic cyst or nodule 
(Papuliferous cystadenoma), rabbit. 

2. Two developmental forms of psorosperms in the lining epithelium of a 
similar cyst (rabbit) : — 

a. Young psorosperm becoming distinct from surrounding nuclei. 

6. A psorosperm with filamentous or rod-like contents, (the appearance 
represented here has been taken from the photograph which was 
exhibited, but a more complex arrangement can be seen by direct 
examination with the microscope). 

3. One of the largest forms observed in rabbits : the central nucleus-like body 
is often indistinct or invisible. 

4. A large psorosperm like body observed in an epithelioma of the vagina 
(human). 

.5. An intracelliUar body connected with the walls of the vacuole containing it by 
filaments resembling the prickles of prickle cells ; probably a result of (endogenous ?) 
multiplication (human vaginal epithelioma). 

6. Lining epithelium of a bile duct affected with epithelioma (duct-cancer). 
One of the cells (and perhaps two others) contains, besides the nucleus, a body 
which seems encapsulated, and which in the fresh state closely resembled young 
psorosperms (Dr. Dickinson's case of carcinoma of the human liver). 

7. An isolated cell from a carcinomatous nodule situated under the capsule of 
the liver ; this cell contains besides the nucleus a psorosperm-like body, which is 
large enough to displace the nucleus. 

8. Peculiar encysted group of small ama^boid bodies without distinct nuclei, and 
resembling some of the forms obtained by cultivation of psorosperms obtained from 
the rabbit's liver (Dr. Dickinson's case). 

For drawings of other forms observed by the author in the rabbit's liver and 
in ctdtivations, see papers in the Transactions of the Pathological Socidi/ : — 
1.— Dec. 1889, Vol. XLI., published in 1890. 
2.— May 1891, Vol. XLII. „ 1891. 

N.B. — Specimens 1, 2, 3 had been stained with prussic acid. 

„ 6, 7, 8 were drawn from imstained specimenu ; in 7 the 
protoplasma of the cell is loaded with precipitated 
bile pigment. 



89 Section II. 

Sd loug as one deals Willi couiieclive lih.siie lumoiirs oulv, thi 
difficulties raised by this criterion are slight, for by metaplasia almost 
any variety of coimwrtive tissue may be produceil out of one kind. But 
no siieh Tariation could account for thp appearance of a nest of squamous 
Rjiithelift! cells in an inguinal gland, or of tubes liuwl with columnar 
epithelium in a mesenteric ganglion, or, in fact, in any ti on -epithelial 
organ of the lK>dy, 

In the present state of oui- knowledge it is impossible to admit 
thftt any kind of irritation may give rise to the formation ofl epithelial 
cells (such as those of epithelial membranes, or of glauds) oat of 
connective tissues, (and one might almost say out of any tissue 
mesoblastic origin, if some, obscurity did not still cling to thf>; 
development of certain organs). 

The ultimate results of the work of the great school of Cellular 
Pathologists, all show thut the metastiisis of epithelial tumours is the 
result of the migration thi-ough one channel or another of epithelial 
cells which have become separated from the original growth and continue 
to grow in the midst of new surroundings. 

In order to reconcile such a view, which can be received as true 
and well proved, with the belief that epithelial tumours are the resnlt' 
of the growth of a parnsitfi, it is therefore essential to admit that the 
parasite is a cellular parasite, that in its pathogenic stage of existence 
it lives within the epithelial cells which have become affected, and that 
it may be carried away with these cells and continue to stimulate 
them to grow in the miilst of surroundings other than the original 

Bnt these are not the only requirements which this [larasite should 
fulfil. Unlike most vegetable parasites, it must be capable of multi- 
plying within the cells without rapidly causing their death ; it must be 
capable of causing such an amount of irritation as will lead to a great 
increase of proliferation with a comparatively slight mortality of cells. 
It must not interfere much with the nutrition of the cells, some of which. 
must be capable of attaining very considerable size, in fact dimensions 
which are never attained by cells other than those which retain the 
generative functions specially. 

It must be admitted that aU these condiiions are fulfilled by none 
of the lMict«ria we are acquainted with. There is, however, a pecnliar 
class of parasites, generally placed now among the Protozoa, which seems 
to possess almost all the properties which I have just enumerated. 

2. PsoTOspermia or Gregari?ia: seem to fulfil many of these con- 
ditions. — A careful study of that common disease of rabbits which is 
known under the name of Psorospermosis or Gregarinosis will show that 
amosboid bodies liberated from eneapsidated organisms in the stomach 
and intestine may from the duodenum ascend into the liver through the 
bile dncts. These amoeboid bodies are capable of multiplying rapidly, 
(questions of development may be left aside here,) and give rise to a 
large number of small amceboid masses which penetrate into epithelial 
cells and become nndietinguishoble from their protoplasma. Within 
the cells they continue to grow, and, after a time, reach a considerable 
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siv.e. The ho,st cell is, Iiowever, 8pi>art*ntly not kille<l, for nearly nil Ihp 
cells lining a duct may 1>ecome affected without there appearing to be 
any distinct trace of the ordinary products of cellular degeneration. 
The cellf may, however, become separated from the basement membrane 
after being almost entirely replaceil by the parasite. (Figs. I., 1, 2, 3). 
3. Psoroxpcrmod!! produces in the liver of the rabbit tmnotirs 
timilar to papuliferous adenomata.— Thu presence of the parasite 
s^cius to induce a very rapid proliferation, not only of the epithelial 
cdls, but lit the same time of the supporting connective tissue, so 
that a small duct may become, after a time, ti-ansformed into a large 
tumour, almost entirely composed of branching papillary outgrowths 
lined with columntir epithelium containing the ijaraaite. The tumonr 
has exactly the structure of a impilliferous cyst, or of a columnar- 
celled adenoma. Fig. 11. Through the effects of pressure thesa tumonrs 
may nlcemte into the veins, and the cells contnining parasites, as well as 
free parasites, may be can'leil to any part of the boily. 




lUlimiiilous gron-th of the wmIU of pHorospermic iiodiiks i 

rabbit's liier ( x ab..ul 600). 

im a Tiiierophotofiniph, by Mr. Aodrew Pringle, ofa Bpeoimei 

prejiar^ by thti Aitlbor, and Stained witb ofimic iLcid. 



All this I can relate as a result of my own obseirations, which, in 
the main, corroborate the evidence given by some previous observers. 
Secondary growths have, however, been described in the tissues by more 
than one authority, Iiiit the available anatomical details are not q^uite 



aatisfactory, aa<l I wilt contiui' myself to u consideration of v 
tlata." 



If the psorospeimie tumours, whii-h wo have just allud(«] to, i 
examined witboiit any regiirtl to the presence of paorosperniia, they □ 
undoubtedly be classified among tbose ndenoitiatouM tumours not un- 
frequenily found in the intPNtine, ovuries, nmmniB, and other glands. 
Between these mlenomiitous tumours and columnHr-cclIed epitholiomat«, , 
there is only a difference of degree, and the only anatomical criterion 
of any importance that eon serve to distinguiah the oni." from the other ' 
is the presunce or absence of an invaiiion of the tissues into which the 1 
epithelial structures do not normally [wnetrate. Thus the malignant -1 
adenoma ot the stomaeh or intestine is as truly an cpitbcHoma as any 1 
other form of epithelioma. The proliferous cysts of the ovary, which 1 
under ordinary circumstances do not give rise to metastasis, way, in ai 
few eases, some of which have fallen under my notice, give rise to 
accondary growths in ('arious lymphatic glands. 

I have shown thiit psoro.speraiic tuniourN do nol alway.s remain 
limitod by the usual bomidnry of the basement membrane, and have shown 
the i>ossibility of raetaBtasis, I have not, however, yet been able to find 
a case allowing me to study the nature of the secondary lesions thus 
produced. 

Putting all these things together, it is, therefore, not nnreasonahle 
to saspect a possible relation between psorosperniia and epithelial 
neoplasms. 

4. Remit of a search for Psorospermia iit n number of tumours 
observed m man. — During the last three years, I have, therefore, looked 
for Psorospermia in the epithelial tumours which have come under my 
notice at St. George'.s Hospital, taking note of any appearance which 
might suggest the presence of these i>arasit«s.- 

The work of Darier soon followed by that of Wiekham in France 
has proved that suspicious bodies riiseinbliug psorosperms may be found 
in Paget's disease of the breast. Several observei-s have taken np the 
subject in this country within the last three years, among othera Eve 
and Sutton, who have given good demonstrations of psorospermial 
lesions in man, without, however, proving their i-elat.ion to tumour 
growth; whilst Sileock, Hutchinson, Sibley, Bowlby, d'Arey Power, 
have trteil to connect their presence in some way or other with processes 
which have been, more or less, closely associated with tumour formation, 
I have three years ago tried to prove that this question is not a new one, 
but there has evidently been here a recrudescence of interest in ths 
subject during the last year, Mr. Jonathan Hutchinson, junr., and 
Mr. Bowlby liave both shown that the bmlies described carefully by 
Darier and Wiekham in Paget's Disease of the nipple were generally 
present in that disease.t so that if the i'rench authors are not mistaken 

• for farther delailB, sec Pathological Transactions, 1B90, pp. 846 to 387, and 
atfo the TransactioDS for Igyl. 

Mhvceediiigs of the Royul Mcdicu! and Cbimrgiuul Society, 1891. 
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as to the natiirt; of ihe IxKlies, their contention should be received as 
pro\'ed, I have set'ti nil (be sppt-iniptiH exhibited by ihene geutlemen, 
anil I am »lso mitiffied that if all the Iwdies which they bave demonBlruted 
be psoroBjMrins, then psoiTisperms are eomiunti onoiigli in eertain 
varietieB of epithelial tumours. This §tatetDetit is, I know, coutmry to 
those of some recent observers. I may remark, however, that only very 
few of the IkmHcs foutkil In the speoimens just referred to had characters 
whieL, to my mind, corresponded nt all closely with those of undoubted 
psoroBperujB, 

The tuinuurH which I have foiiiid to contain such bo<tie9 havt^ been 
either squamous called Epitheliomata, columnar culkd Gpitlieliomata 
{malignant or progressive .a<lenomata), and duct cancers (practically 
cohiranar epilheliomata). Medullary and scirrhus carciuouiata haie 
occasionally yielded very clear specimens, 1 have, of course, lookeii 
specially for psorosperms among the tumours of the skin, gastro- 
iatestinal tract, and other superficial mucous meinbraneN, hut I hai-e 
also examined numcroiii< other tiimotirs, especially of the mamma with or 
without affection of the nipple. Psorosperiuia-like bodies have been 
found in the following cases : — * 

1. Epithelioma (squamous) of the lip (Mr. Dent's cusc). 

4. Epitheliomata (squamous) of the tongue (Mr. Rouse's, 
Mr. Haward'c, Mr. Dent's cases). 

2. Epilheliomata (BijUftmous) of the mucous meitibrnne of the eheuk 

or gums (Mr. Pick's cases). 
L Epithelioma (squamous) of the cesophaguB (Mr. Roush's case). 

1. Malignant adenoma (columnar epithelioma) carcinoma of Ktotumdi 

(Dr. Cavafy'a ease). 

2. Epitheliomata (squamous) of vidva (Ur. Barnes' and Dr, Chiimp- 

Doys' cases). 
1. Epithelioma (squamous) of cervis uteri (Dr. Chanipneys" ease). 
I. Epithelioma (squamous) of vagina (Dr. Dakin's case). 
1. Epitheliouia (sipiumous) of ingiunal ganglion; secondary to the 

above tumour of vulva. 
I. Epithelioma (squamous, atrophietl) of inguinal glarnl, .secondai-y to 

chiiuuey sweep cancer (Mr. Pick's case). 
1. Epithelioma of glana penis (Mr. Rouse's case). 
2 or 3. Epitheliomata of skin (Mr, Pick's and Mr. Turner's cases), 

* Photographs tuken hj- Mr. Pr'mgle from specimens of psorospcrniio nodules 
on Iht rabbit's liver, and of an epithelial tinooiir shawinj; paoroBp^""'*"''''^ bodies 
were projected on the BCreau ti) show the great rewmhlaoce of these bodies. 
PregtaistioDa of tnmuurs and uullivatioDS of psorotpeiiua were uIbo exhibited in 
the Muaeuin, The bodies corresponding exaelly to (hose already fully described 
and depicted by Wiekham, Hutchiuflou and Boulby, are aot delinenled in the 
figures accompanying this paper. Tliese flgurea illustrate only th« bodiei which 
mere moil like parasilc). 1 linve added drsivings of undoubted psotosperma drmm 
to the aame scale. A aeiiii-degeneniled encjflled cell produced by endogenous 
muliipUcBtiun, and with prickles (miioliu flltunenta) is also depicted (Fig, I., 5) 
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2. Carcinoumto of tnumma (Mr. Fiek'a snd Mr. Howard's fases). 

2. Cystadenomata of the mamma iMr. Pick's ami Mr. Tm-ner's 

1. Cancer of the liver, estending from the openiog of the common 
bile duct iu the duodenum to all the main biliary ducts and thfi 
gall bladder, and from thesp lo various parts of the organ, giving 
rise to soft cancerous nodules, some of which resembled closely 
psorofipermic lesions in their distribution (Fig. I,, C, 7, S). 
This case was untler Dr. Dickinson's care, and is uniloubtcdly tin- 
most interesting of the whole series. This, however, is the only one I 
liAve been able to <liscover which had any impoitant bearing on the 
question, because it showed small encysted 'parasitic bodies, and also 
larger cysts containing several liodies, apjwrently the results of 
multiplication. 

I have, therefore, found psorospenu- looking bodies in about 24 cases 
of epithelial tumours out of a much larger uumber of such tumoui-s. 
I do not wish to give exact proportions here, hecmme I have not 
examined all ihe tumoun sufficiently carefully to be able to say that 
they were free from psorospermoid bodies, and also because I harp 
includeil in that list only t/iote cases in which bodies which were not 
clearly the resiUt of a degeneration or of endogenous mulliplication 
(Fig. I., 5) or of leucocyte migration but distinctly encnpsulaled o 
parasitic looking were foimd. 

Absence of definite proof of (he psoropennic nature of these 
lesions. — Although I fully recogniae the resemblance between some 
these bodies and certain developmental stages of psorospeiniia, I have 
not been able to satisfy myself that they were certainly parasitic , 
protozoa. The more I have studied them, the gi-eater my donbts have 
grown. 

Yet, it must be admitted that the life-histoiy of psorospermia, 
as far as we know it, makes it difficult to be dogmatic on such & I 
subject. It is only in that stage which corresponds to that of encyst- 
ment in gregariuae, that they have featiires which can be considered as 
uumistakeable. Mr. Hutch msou has striven to demonstrate the 
existence of such forma in Paget's diseafie, and undoubtedly has 
succeeded in obtaining by the action of potash appearances which are 
very much like those of ovifoi-m paoruspermia. It is, however, stjange 
that when these bodies are found in the rabbit's liver, they can be 
easily demonstrated by almost any method, and that potash, if anything, 
obscures their most eliaracteristic features. In the rabbit's liver they 
can easily be seen even before encystment without staining, and they 
give very typical reactions with a number of staining reagents. I have, 
however, been unable to obtain clearly any of those reactions in the 
epithelial tumours which i have enumerated above. It ia true that even 
in the rabbit I liave also ftiiled to obtain definite reaultti with some of 
the tests in the case of the intestinal psorosperms. 

As neither moi-phological nor chemical characters are of much use, 
we are driven to look for some developmental characters which might 
give us some help. 
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Cullivaliun of pmrospermiii. — PHWosperoiiit olitjijupil fi'oui llie 
rabbit's liycr can casiiy be cultiTat<?il in I'ariokiE media, e.g., nutrient 
gelatine, or in tbe eleAi* seinim L-ontaincjii in some of the psoi'ospermia 
ej-stiu tiimoui's. (I have also been able to watch their development in 
gastric JHiee and in fieees mixed with water,) The Nub-division of 
their protophismic contents into two, four, six, or even more spore-like 
bodies, can then be obsei-ved. Tlie usual nnmber of these is four, and 
there is nsually a stage during which a hooked or Miokle-shaped body in 
evident. These appearances, which have been described more or less 
completely by Kanffmanii, Eimer, Schneider, anil otiiers, are very 
typical. (This part of the subject will Vie foitnd treated in tlie Patho- 
logical TninsBttions tor 1S91.) I have as yet not been able to observe 
them in any epithelial tumour, with one exception. In Dr. Dickinson's 
case I liave observed some large oval bodies, somewhat larger than 
rabbit's psorosperms, and eonlsinlng several rounded ameboid-loukiug 
bodies srauller than leucocytes. Those I have figured, as they appeared 
to me when quite fresh, but I certainly woidd not feel justifietl in 
affirming that tliey were psorospermia. {See Fig. T., 6, 7, 9J. 

ConrluiioH*. —I am obliged to conclude, after a somewhat careful 
study of the question, that the evidences which I have been able to 
collect are against the psorospermia! nature of the bodies which I have 
observed in epithelial tumours, and I think that the same concltisionK 
must also extend to the bodies observed in Paget's disease of the breast. 
I am, however, fully alive to the possibility of my having failed to bring 
ont the evidences of independent life I have been looking for ; and wei'e 
it shown to me that they really exist, I should, of conrse, be ijuite ready 
to alter my judgment. 

Shattock and Satlanre'x experiments* seem to point to a similar 
conclusion ; it is, however, b» difficult to base negative conclusions on 
the negative results of inoculation as on those of investigations similar 
to mine, 

Addendum. — I may add that, even if it were proved that in man 
psorosperma or other protozoa were capable of giving rise to tumours 
similar to those obsdi-ved in the rabbit, this would not necessarily prove 
that epithelial tumours, malignant or not, are of parasitic origin in 
all eases, or that tlie only parasit* capable of causing tumour growth 
must be a prot^sioon. I have satisfied myself that many foiiuH 
of irritative processes can give rise to tumour-like growths (Trans. 
Path. 3oc. 1889, p. 414; 1890, p. 353; 18fll, pp. 167-171, etc., etc.), 
a thing previously demonstrated by a number of observers. It is, 
however, difficult to explain wk^ cells carried away from the »eat uf 
irrUatiou should jttill behave as if under the influence of the source of 
irritation giring rise to the primary growth ; it is on such a ground 
that one feels tempted to admit the existence of intracellular parasites 
as a cause of cancer, notwithslanding the serious anatomical objections 
which may be opposeil to such a view, and the theoretical sufficiency 
of the old \'iew of perturbed proliferative activity. 
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TameiiTE i Cocoidies de I'lntestin grsle du UontOQ. 

M. Ed. NocATiD. Prores,seiira!'Et-ole VL'lennHir.",rAlfort. 



J'at I'honneur de presenter au Congres un fragment d'mtestin 
grSle d'agneau qui m'a 6te envoje 'an dernier j«ir M. Degois, ancien 
repetit«Tir & I'ficole d'AJfort, aujoiird'hui Vet4riiinire a Avallon. 

M, Degois joigoait h, son envoi les renseignements aiiivants! 
" . . . . C'cst l]i 6"" Wte qui meurt dans le troupean, apr^a 48 heor^ 
" environ de nialwlie. Lea symptftmeH observes par le proprietaire, — je 
" n'ai pas vu les raaltutes,— soiit : tristesse, abatt«menl., inappeteaoe, 
" coliqnes legeres, nn pen de diarrhee et, qnelques instants a^^nt la 
" mort, iin pen de jetuge spnmeiix. J'ai Enit denx autop^ei 
" m'ont permiH de relever pom* Unites lesions qu'itn etat congestionoei 
" (le I'intestiu grSle ; tons les aiitres organes sout sains." 

A rouverture du fragment d'intestin (M. Degois me Tavait envoyfi 
lie auK deux evtreinit^s), je fiia tr^s siirpris de rencontrer, sur un»' 
longuenr de 20 centimfitres environ, sept tumenia semblahles ik celles qui. 
je raets booh yos yens, Ce sont de veritable polypes etroitement p4dimile9, 
dont les dimensions varient depnis eelles d'un pois fi celles d'une noisette. 

Lea coupes de ces tumeurs montrcnt qu'il s'agit d'un papilldme ; on 
y tronve en effet tons les elements de la mnqueuse, hyi»rtrophiei 
fa^on gigantesque. Les viDoaitSa, lea glandea, ont plus que dScuplS de 
volume ; villosit^s et glsndes sont infiltrees d'une quantite considerable 
de petita corps ovoides, refringents, it ilouble contour, nu centre desqnels 
il eat impossible de raettre en evidence quoi que ce aoit de figure, 
Beaocoup de ces corps, qui se laissent tr^s difBcileiuent impregner poc 
le^ matieres colorantes, ont I'aspect de coquilles d'tauf crevees 
point 3e leur contoni'. 

En poiissant plus loin I'examen, on voit qu'un grand nombre de 
oellules epitheliales glandulaires sont envahies par le para-iite ; il se 
present* alors sous forme de petits corps arrondis, granuleus, qui 
augmentent grwluellement de volume, refoulant. le noyau dans un coin 
dp la cellule, le deformant au point que parfois on n'en retrouve plua 
qn'une sorle de croissant qui flse laujonra ^nergiquement le carmin. 

Les parasites intracellulaires les plus voluinineus sont ovoidM, et leur 
cout«nu semble s'&tre condense en uu grand uombre de peCitas masaes 
arrondies (apores) qui sont aflsej; viyement colorees [jar le carmin. 

II n'y a paa de doute que ces petits corps ne soient iles parasites de 
la m^me famille que les coccidiea du lapiii. lis N<mt beaucoup plus 
petits; leurs dimensions ne depassent pas 10 & 12 ft. pour le pluB 
grand diametre, 7 a 9;*. pour le plus petit. 

lis Hb distinguent encore des coccidies par ce fait important, fi savoir, 
que leur contenu se contracts toujours en un grand nombre de spores. 

II semble que cea parasites se rapproehent heaiiconp de ceux que 
Balbiimi, apr6e Schneider, a classes dans le genre Kloasia. 
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On BaeUrial Kecrosis of the Liver. 



J. ilAMiLTON, M.B., F.R.C.S.E., Professor of Puthol.jg*-, 
University o£ Abprdeen, 



Les preparatioc 
ptLraissent tr^-demoiistrntifs ; 
il eiit falla pouvoir ehidier <x 
(leveloppement in vUro. 

M. Degoix m'a proinis de m'envoyer le premier ntalade (|n'il iituiiii 
I'ouoasion d'observer, J'espere 6tre alors pins heuretix et ponvdir 
iwmbler les grosses Iflciines de eette obwrvation. 

 We are familiar euoiigh with pyainiic absue.sM and the ordirwi'V 

r yellow infarction withiu Dip kidney, spleen, and, to a less extent, the 

I brain. The former of theite t.'^ i-»used by septic organisms tinding tbeir 

way into the arteiiea of the part, while the latter Ik a necrosis reeulting 
from the mechanical obstmction of an artery whoNe distribution is 
terminal. It is the terminal nature of the renal or splenic circulation, ai» 
the case may be, which predisposps in the latter case to the form of 
tissue death which we recognise in these organs as yellow infaretion. 
There is no reason to believe that it is ordinarily brought about by 
o^nismal invasion. This is substantiatetl by the mass of necrotic 
tissue being gradually removed by the living surroundings without 
occasioning any conHlitutional ilisturbance. 

Pysmic abscesses are often met with in the livt 
yellow infarct from ischsemia is rw*, if ever it ooc 
that the intercommnnication of the hepatic vessels it 
the case of the vessels of the kidney and spleen. 

Of late years, however, a peculiar necrotic disease of the liver has been 
described which, in its naked-eyed features, somewhat approaches the 
common infarct of the kidney and spleen, but which differs from either 
of these in the fact that in the ca«a where it has been sought for o 
vegetable micro-parH.sit*" has been foimd which apparently accounts foi- 
the death of tlie hepatic substance. It is a (liKe.ase which appears to lie 
common to many of the lower animals, such as the cow, sheep, donkev, 
guinea-pig, and badger, but cattle seem to suffer from it most. It must 
be a rare disease in man, but at least one instance of what seems to have 
been an affection of this nature has been recorded by Murchison and 
Wilks (Trans., Path, Soc., Lond., Vol. xv., ISfti, p. 132). It was 
said to have followed typhoid fever. 

The first account that I can find of the condition is by Eberth (Arch, 
f. path. Anat., Vol. Iixvii., 1879, p. 29) as oecnrring in the badger, 
tc^ether with a second inatance by the same author, later on (/6trf., 
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Vul. c, IStio, [). S3) ill the giiiniia-pig. Bal ibc most ilt^tailed observit- , 
tiona on the subject have been imule only lately by Schiietz (Arch. f. 1 
wiasenscb m. prakt. Thicrbeilk, 188H) anil by Mi^Fadyean of EiliaburgU 1 
(Jourti. of Conip. Piitli. ami Therap., Vol. iv., 1H9I, p. 46). 

I hAVK lieeii influceil to briug the preseut uommiiniuatiou Itefore the J 
Bacteriological Section oF thi) Congress on account of Imviug had thft'l 
opportuiuly, through the kimliu^ss of FrofesMor Shaen of the London f 
Vet«i'iaaiy College, of esamiiiiug the liver of a donkpy presi'iitiDg a goodfl 
(vxample of the Ipsion, i(n<l which in rei^peul of thf nature and diapoKJtiou M 
of the organism appears to differ from Iliose previotialy deacnbed. 

The Itsion as a rule ia characterisieil by the presence witbia t 
liver of tumour-like masses. They arii nsnally multiple luid may h 
the BUrfat'e or lie deeply embedded within the gland substance. At first-fl 
sight thpy rtaemble ueopln-sms of a siircomatoiiB or secondary canceroas-J 
type, aud no doubt have been niistaken in former tiiaotj for snuh. They 
are yellow or yellowiKh .pink in oolour, are round or roiimied in shape, 
and their margin ik cut off from the anrrouiidings eswitly u," in the catie i 
of a new growth or a yellow infarction. They are of finuer L-nnsistence 
than the liver tissue, and have no tendency to soften or to suppurate, 
Tliej vary in size from a pea up to that of a large walnut or Small 
orange. In my own caHe they were about the size of a pigeon's e^. 

When a microscope section is made of one of the noihiles, the fallscr 
of regarding them as neoplasms becomes apparent. It is at once seen, 
and more especially after staining with logwood, that they are eiroply 
necrosed portions of liver tissue in which as yet thi^ outlines of the 
lobulcR i-emain distinct. There is this difference, however, as regardu 
the living and dead parts, that whereas the former absorb colouring 
reagents deeply, such as logwood, the latter remain quite ft-ee from any 
differential stain. The liver cells ^vithin the deail ma.ss also differ from 
those in the li\"ing parts, on account of their peculiar transparency when 
clarified, the absence of any nucleus and the indistinctness of their outlines. 

If examined with either a low or high power, the line of demarcation 
between the living and dead tissues is peculiarly evident. It does not 
follow any definite course, but runs in a somewhat irreguJur line, often 
through the centre of a lobule, at other times cutting off a small segment 
from one side. It is thus apparent that the necrosis could not have been 
caused by the mere mechanical stoppage of one or more of the hepatic 
blood-vessels but must have lieen the effect of some agent acting locally 
upon the tissues. This agent I think is undoul>te<)]y to be found in the 
micro-organiBras resident in the part. 

In the present case they were contained exclusively in vessels, some- 
times in the main stems or capillaries of the portal, at other times in the 
corresponding branches of the hepatic vein : a large branch of either of 
these vessels may he loosely filled with a thi-ombus-like a^regation, 
while its capillaries on all sides arc distended with the organism. The 
vessels appear to be praclicaJly devoid of blood-corpuseles. 

With an immersion lens (Hartnack Imm., No. 1) the oi^nism is 
seen to be of a round shape and very minute. It is held in masses 
apparently by means of a homogeneous cementing substance. There is 
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some diffloulty iu obtaining it bj uiij- of the utnal procfltlui'fs. It 
coloui-B by Gram's method, but only faintly. Logwood stains it better 
than auytbing t'lsi;, proliably owing to the tissue having been hardened 
1 Miiller'^ fluid before I got it. Organisms have been diacovered in all 
be cases esamined for them by Sehuetz and MtrPadyean, but those 
already found have had the form of a bacillus, usually of large sine. The 
organisms in my ease, however, differ from those previously found, not 
only in being of a round shape, but also in haN-ing been eonfined to the 
blood -veaeels, wherens the organism described, for instance, by McFad- 
yean profusely infiltrated the bordpj- of Ihe infarction masa. It is 
probable that in the ease which came under my observation the disease 
had not gone so far aa in others which have been recorded, although from 
the organismal masses having been seen in both the portal and hepatic 
ns, a cert^n amount of diffusion must have taken place. 

Schuela moreover found that when pieces of the necrotic tissue were 
transferred to the anterior chamber of the eye in rabbits, a felt-work of 
bacilli resulted, which was followed by caseation of the parts. The 
baoilli also grew when introduced under the skin of the mouse. 
McFadyean was not so sucoessful in inoculating, and as yet little Is 
known of the characters of the parasite in a pnre state. 

The Burroundings in my case were of interest. There seemed to . 
be an active proliferation of liver cells going on in all parts, but in some 
more than in others. Tlie cells simultaneously became reduced in size, 
until it appeared almost as if the nuclei were free, the border of the 
mass consequently presenting a highly nucleated appearance. Here and 
there accumulations of small round cells had taken place around the 
blood-vessels, and also occasionally round the middle-sized bile ducts. 
There were masses of ciri'hotic fibrous tissue also to be seen, sometimes 
at a little distance from the immediate edge of the lining part. 

So far as can be gathered from the account of my case, there was 
not any disease of the intestine which might he regarded as the source 
of the malady, and such appears to have been the state of matters in the 
other instances put on record. More accurate examination of the intes- 
tine 18, however, necessary before coming to any conclusion on thia 

The other oi^n.s of the body ore usually sound, the disease evidently 
localizing itself in the liver, and not tending to spread beyond it. 

To summarize the main facts derive<l from thia and other cases, it 
appears : — 

1. That the diseaee is common to many animals. 

2. That it consists in the presence of one or more tumour-like 

masses in the liver, maile up of necrosed liver tissue. 

3. That these are due to a vegetable micro -parasite which has the 

power of destroying the tissue in its immediate vicinity, and 
for some distance around, but which does not tend to 
induce suppuration or local gangrene. 

4. That the disease seems to localize itself in the liver, and does not 

form secondary deposits in neighbouring organs. 



Setttim It. 

Llnfection hemcirliagiq'ae tacterienne chez I'Eomme... 
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On trouve dans one serie de maladies infect ieiises des hemorrhagies 
multiples et sonvent les ^mptomes morbidf^ sont domiu^^ par ca 
ph^nomSne inquietant. 

Mes rechcrcbes sur leti cas mOftel» ile ess, maladies m'ont d^ le 
COmmffncement indiqne qae les hemorrhagies dans les v»& d'infiMitioii 
secondaire, de mgme que dans les cas qu'on avnit regarde comma 
primitifs ne reconnaisseol pas one cause uoique et qu'on a affaire daos 
tons ces cae a nne maladie complete, [Cfsembluut plus ou moin 
nne septicemic a**ec un porte d'entrfe, infection, localisation 
generalisation. 

L'infection hemoirbagiqne pent se manifester : (1) comme i 
maladie par plaies, nssociee ou suivie a un tnomeot ilonne par deft 
li^orrhagies ; (2) comme association d'une maladie iufectieuse aignfl. 
on chroniqne ; (3) comme maladie primitive en apparence et on peut 
y disiinguer des maladies sans le earactere matufeste d'une ma 
ugu@ inFectieu.se et septique, comme le scorbut, le purpura liemorrbagiqu€^, 
etc., et d'autres dont la nature septique est Evident*, comme le typlms 
p^t^diial, la variole hemorrbagique, etc. 

L'infectiosit^ et one certaine conta^osite de toutes \e» formes 
mentionnees d'heraorrhagie ressorteot deji de I'etode approfondie de la 
litt^rature des malmlies hemorrhagiques et autres dont I'infectiositS 
est pliiK manifeste, comme le typhus e^sautliemntique et cetlaines formes 
de variole liemorrbagiqne. 

Je ne peux pas entrer ici dans Tanalyse ctinique de ces faits, et je 
me permetfl d'invoquer en ce qui coucerne les preuves de la nature 
infectieuse et de I'unite des differentes affections liSmorrhagiquea le 
tnvul de Wilkelm Koch duns la " Deutsche Chinirgie, 1889." Quoique 
cet auteur ne conndt pas encore nos recherthes bacteriologiquea et 
quoiqn'il donne peu d'importance aux travaux de Kleb% de Ced, 
de Huirtrhe, de Wataon Cheyne, Virehow, Petrone, Lelxerich, Demme, 
4e moi-mSme, Vastalc, Tiszoni et Giovannini, il est convaincu de 
I'origine infectieuse du scorhut et des autres infections Wmorrbagiques. 

On Irouve en effet tant de preuves pour la contagiosity de ces 
maladies qu'il a fallu le prejuge d'une ^poque denoueo d'une base 
exp^rimentale pour lea ignorer. On voit que, de merae que ilans la 
plupart des maladies ^pid^mtques, il fant pour le scorbut d'abord 
predisposition gen^rale qui est k peu pr^s la meme que dans d'autces 
maladies aemblables, et surtout une porte d'entree aisee pour l'infection. 
En effet trouTC-t-on dans la litterature dit scorbut tout ce qu'il faut 
pour servir de base solide k cette affirmation. 

Le scorbut sevit parmi les gens mal uourris, avec l^ions du tube 
digestif ou respiratoire, parmi les blessps portant des plaicH, il atteiot 
les affames et lea convalescents, les personnes malades d'affections de 
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peaa, ties yeux ou a\ f e des troublrs nerreus. profunda, les fpmmes 
en couches, etc. Presqne ilans tous ces uis il faut y ajouter une 
nourriture ou une eau de boi'tson qui ppuvpnt renfermcr dcs germes 
de la putr^fttction et qui ppuipnt bien pmduire I'lnfection par Ipa portea 
d'entr^e iadiquee^. La marche de I'mfection seru, selon I'espfice du 
virua et dii terrain, rapide ou lenti>, felirile ou apyr^tiquc. 

II est plus difficile de trouver cette porti" d'entree pour d'autres 
formes d'infection hemoiThagique, la moliidie de Werihof par exemple 
et le purpura rhumatisinale ; cette derni^re maladie, febrile et r^mittente, 
poss^de saDs doute la mSme porte d'entrSe que d'autres arthrites dont la 
nature infectieuec ne doit pas etre mise en doute. 

Comme prosecteur des h^pitaux d'enfants j'avais toujours cliercbe 
des cas purs de maladie de Werihof, luais sans beaucoup de xucces. 
J'y avajs toujours trouve, dans les cas mortels bien entendu, une 
pharyngite, amygdalite ou une broncliite graves et surtout putrides, 
maladies dont I'esamen est souvent ueglig'' pendant la vie et mfime k 
I'autopsie. La maladie de Hennoch, une esp^ce de purpura avec 
exantheme re;uitteut, coliques, sensibilite de I'abdomeA et hemorr- 
hagies intestinalcs, jwurrait trSs-bien reposcr sur une infection 
int«stinale. 

M. W. Koeh pluide beaucoup pour I'unit^ de toutes ces maladies 
«t il est meme incline d elasser aussi lea hemorrhagies secondaires dans 
son cadre ; nous verrons que les recentes reebercbes baet^riologiques, 
tout en documentant I'origine bacterienne d'un certain noinbrc de ces 
maladies, raontrcnt en m4me tcmpa qti'on ne peu pas admettre ieur 
itiologie unique, comme le vent M. W. Kocb, mais qu'il s'agit de virus 
difi^renla, de mfinie que dans la septicemie. 

Au point de vue bacteriologique nous pouvons en effet admettre 
que la plupart des infections b^morrhagiques peuvent §tre classes parmi 
les septic^mies ou les sapremies. 

De m€me que dans ces maladies on pent distinguer des cas dans 
lesquels le microbe patliog^ne pen^tre dans les organcs et d'autres cas 
■oi le microbe agit par ses produits chimiques.* Ce serait done un point 
-de vue unilaterale que de supposer un seul microbe dans I'infectJon 
h^morrhagique ou de supposer que ce sont seulemcnt les produits 
loxiques du microbe qui produisent les differents cas, ou bien le con- 
traire, c'est-a-dire que les microbes de I'infeetion b^morrhagique doivent 
Stre presents dans toutes les hemorrhagies. 

J'ai essaye en 1888 (Annales de I'lnstitnt de Path, et de Bact., 
Bucarest) de claaser provisoirement les infections h^morrhagiques, de 
mSme que les septicemics, en trois groupes : — 

I. Les infectious produites par des microbes hemorrhagiques, 
£pecifiques, avec un pouvoir plus stable et plus limits de produire des 
h^morrliagies multiples aussi chez les animaus d'experimentation, Cea 
microbes ont d'une part une certaine analogic avec les microbes 
^ptiques speciiiques que j'ai surnommes microbes de )a septicemie de 
Soch, et en particiilier avec les microbes de la septicemie hemorrhiigique 
On pent y distinguer trois sous-divisions : 1° Formes 



1 h^orrhftgiques pn^domiueut ; 2" Formes oil Is 

j-j^mftiBitmfe Mt prMoiniimnte 1 3° Autrea nuladieB biea detemuneee 
^^g^^a.r*:i)M i unv iafwliou hi-iuorrhagii|iie bacUlaire, specifique. 

U. Lm iufvvuous ti^iuorrhagiques protluitcs par des microbes qui 
^^^eH-'*-**^ ^ (i**ulnw micrubes pathogeneii d^termiucut d'nbord la patridite 
^^^f l** K»i»j(»im) vt mii gitgnt!iil — prolmblnun^nt par leur s^joor dans 
tr^^^g^j^t^oMi" — Ib Faoult^ I le f aire leiir invasion ou de f abriquer des 
^^Cft'tiuiK-v solubtva tosiqiius et de produire aiusi uae infection 
|- ^ " '""' >"*f JmH'- d'aboixl locali> et pjiauite generalisee. 

Itt. Li« intVotions h^morrhagiquei) produites par certaiaea esp^ces 
^^ vHrwU-a ill's tnicrolws du pus on par d'autres microbes bien coonus 
_^tttMUV Im rau9«> d'autres maladies. II faut Hans donte un terrain 
^y^v^''*^^ *^ *"*^ virulence particuii^re de ces microbes pour espliqner 
fcp^ ^-wi lOUNVUt Toudroyanta et etranges qui r^sullent de Taction d'un 
— ^Yfci^^wtmv |Mr i-xemple, qui ne pr^sente pas dans sa culture des 
^j,^^>«t>l^<" )>i*'ii piuticuliers. 

lV)M)<lMit il faut bien appujer sur le fait que cettc classiScatioD 
^4l kun tlVirp nttsulue, mais qu'on trouve souvent des associations des 
^mfc^W*«» liw diff^uils groupes, de sort* que la frequence des formes 
^(\h« wHi^Vlif wiuvent Tinterpretation des faJts, L'incertitude devi«nt 
uMi.'^M^' l^^^ (tnuidu 111 ob il s'ugit de diff4reDtN microbes saprogenes et 
„^tu|H4Uiv> 4ui pt-rdoiit ilans leur culture arti£cielie leur pat]iog&iit4 
^.M^iUt^His dv nurtti que dans ces cos il faut s'appuyci' souvent sur la 
lyMitktUulHW >lu" microbtis ou sur I'efiut de leurs produits solubles en doses 
uitu> v'lWvOwi. Mulgr6 cea imperfetitions j'espere [jouvoir prouver par 
uu iA'4'Miu Hoiubiti d'exemples resumes que nous sommcs tout de meme 
,^^'fivcs A i-WHmnaitro leur etiologie et k classifier un ccrtiiiu norabre de 
(^i^a d'tal^9Utiuii U^morrbagiqut'. 



I, InKKITION lldMOKRUAC.IQITE BACILLAIRE, Sr^CIFlQt'B. 

i" frithutiHriuv ihs ph^nomene« kimorrhagiques. Sans entrer 
lUiki \<M ili'lulU do lu dt<Buriptit>n do Klebs, Ceci, Watson Gheyue 
 VVU^'Uf, liiitturlch, eto,, iiou> uuus cuiit«ntons d'attirer rattention 
I lui \v* fuil" tWuvits par nml et \w.t Vatsule en 1888, par Tizzoni 
['|1 (^iMttHNiHt oil IHHt) et l>ai' Koib on 1891. II faut remarquer 
I UUV t'lXK'iiU ilf Ofs aiiteui'M uvult d^crit an autre microbe, Celui 
I iLittU iMi W\A ust \\U liAtouiii^l court ou piriforme capsule avec 
mtam»' tV (lU'HUT dtui uUa|n>li'tn j t'dui de Vmsale ressemble au microbe 
I bi •»'l'll\'*^luU' It^umvliagiqui' di* ouimaus; celui de Tizzoni et 
«i>i'i4Ui>(u< M'Uddti t\n \m Iwi'llle Ntprog^nc, fin et avec tendance k 
vk'« \'kit*|«'li>t»i vi'ltli di> A'o/6 est un gros b^tonnet capsule. Tous 
k>\KtaUiul A la coloration par la m^tbode de Gram, ne 



tUl lu lliMulliic ft wi . Ii'^eloppent moins bien 
 ijHV In phi|i»irt d(» IwcilleM saprogenes 
luulWulurlWv bii'ii prononcees. Dans u 
ill J'«*,ii4/l", lo microbe a ^t4 associe k 
1^1 \ iiilyi du puJ*, I'l dans les cas de Tizzoni 
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Tauilis que dans \a plupart tie ces lais on pouvait rccoBuaitre 
une porte d'eutree ilcs microbes lieiuorrhagiques (uniygdalit«, broncbite, 
puerperium, maladies de la peau), dans los cas de Kolb une telle porte 
d'entree n'est paa mentionn^e ; il fuut tependant reiuarqiier que 
I'esamen ou bien la description du pharynx et des amjgdules a ^te 
s^lig^ dans ces cas. 

Dans les cas de Tizzoni et Giovannini, le microbe bcmorrhagiqua 
existait Beulement a la porte d'entree de I'infection, tandis que dans los 
autres cas, les microbes existaient aussi dans les organes internes. 

Le microbe decrit piir moi, poes^de dwis sea yieiJles cultures la 
faculty de former du pus, ce qui indiqae que la propridt^ de produire 
I'infection lit^morrhagique denote dans ces cas une energie pathogfine 
plus graade que celle de produire du pus. 

tin cas decrit par moi en 1887 (Or\-os egylet) et reproduit encore 
dans mon travail sur les septicemies des eufants de 1889, represente une 
forme intermedinirc entre ee groupe et le suivant. 

Cest une omphalite hemorrhagique du nouveau-ne avec ced^me 
inflammatoire k la porte d'eulr^ du microbe et hemorrhagies dissemineefl 
dont les plus grandea ont la tendance k suppurer. Le bacille sp^cifique 
se presente sous forme de biltonnets fins, raidcs, trfes effiUs, de0"2--0'4 ft 
de diam^tre, resistiint k la coloration par la mcthode de G-ram ; il pousse 
de predilection a la temperature dii cor|« sur serum de bieuf et but 
g^loae, mais faiblement et seulement dans la profondeur de la gelatine. 
II produit chez le lapin des inflammations bemorrbagiques diss^min^es ; 
le cobaje t^siste souvent ; la souria est refractaire a I'infection. Ge 
microbe 4tait asBoci4 a un streptocoque pen virulent. 

l!° Formes avec pridominence de» st/mptSmes septiques. Infection 

jl par Keratomalacie : enfant rachitique &g^ de 20 mois ; antour des 

nlcdres de la comfe on trouve un redSme h4morrh^que, avec 

tumefaction des ganglions voisina, septic^mie et une pneumonie 

hemorrhagique. Tons les organes renfermcnt uniqueracnt iinbacille qui 

ressemble k cehii de la septicemie des lapins, dont il differe cependant par 

la formation de bulles de gaz dans la gelatine, par les bord^ fins particidierg, 

dentelie^ sur agar-agar, par lea estr^miteB fines et peu color^eB, par le 

polymorphisme et par I'esp^ce de capsule qu'on reraarque autour de lui 

f an microscope, et enfln par I'lBd^me monstrueux qui se produit ehez le 

. lapin autour de V inoculation.* 

D'autres microbes appartenant S co groupe, produisent une septi- 
cemie hemorrhagique due a des microbes particuliers. Si 1« septicemia 
y domine, il faut se demander si cela ne depend pas de la presence d'tm 
microbe banal de I'infection par plaies. Tel est le cas suivant. 

Chez un gari;on de 12 ana, il existe depuis des annSes un prurigo 
derenu eczeniateux; dans le dernier temps il se d^veloppe des ulcerea 
gangreneux en naissant de certains pctits nodulea ressemblant k une 
acnee. Le corps entier est convert par ces nlceres, nodules et des 
cicatrices comme des Keloides, de m^e que par des hemorrhagies. A. 

• Sept. Pcoi., 1889. 
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I'autopBip on *'oit des hemorrhngies dans toutos los Rereiises, In inoelte et ' 
les organGfi internes. 

Les organes internes renfennent toujours \e nifitne microbe qui tta 
presente comme un batonnet nn peii courbe, aiis corpusculfs ehromatiqiie^ 
de 0'5 /* de dinmetre. II bp troun- dans les vnisspflux de lu peau et dimsJ 
les foyers heniorrhagiques du poiimoD souk forme de pnquets compacts, .1 
^ I'int^rieup dps v^sscaux et des alveoles; ilans la peaii il est i 
avec un streptoeoque. Le bacitle liqu^fie la gelatine d'une nuinidie ' 
particiilifire avec fonnittiou de gaz dans la pnrtie uou liqu^fiee ; il pousae 
snr agar-agar sous forme d'une ploqut^ jauufttre transparente ; il produit ' 
ch(tz la soiiris des uleores gaogreneux de la p^au et une tumefactioa J 
hemorrhagique de la rate.* 

Cas de septiu^mie humorrliagique pigmentnire. — Homme Ag4 dfl I 
22 ans, pr&ente comme ph^noiuenes morbides : de la fievre a 41° C, \ 
d^lire, pStScHes, diarrhdes sanguinolentes; ai'ant la mort la peau prend | 
une conleur brnnatre et le long des Teinea RUperfieielles ap]>arais8ent des I 
bandes verd^tres. A I'autopsie, faite quelqnes beures apres la mort, 1 
tons les organes monfrent eette couleur, eu m&nie temps qu'ime patrl- 
faction precoce. Les amygdales sont ttimefit'es et gaiigr^euses, la I 
rate trfes tumefife et diffluente. Tous les organes renfermeat en cnlttire I 
pure un bacille Baprogene, de O'by. de diametre, tres mobile, auz 
extremit^s I'^Hiculeufies oa iirrondies. Sur pomme de t<>rre ee microbe | 
produit une eonleur bnmc-foncec d« liqnide an fond du lube. II e 
trhs pathog^ne pour le lapin, le cobaye et la souria, qu'H tue avec m 
esp&oe de septicemie avec hemorrhagies et avec la meme couleur bnme- ] 
Eonc^e des organes et snrtout de la rate tumefiee. 

Ce microbe produit une dfig^Juereaeence particulifire hyaline des I 
paroia des vaiwseaus sanguins. Une substance, de la nature d'un ferment 1 
soluble, tirfe de la culture pure du microbe possede la propriety de tner 
les animaux avec les memes pb^Domeues.! 

3° Formes k^morrAat/ir/ves dex differentes maladies ai 
festalions heinftrrhagiques. La dysenterie on d'autres 
gangr^neux  du gros intesf in se compliqueiit souvent d'bemorrhagieB \ 
multiples. Ainsi dans un cas (decrit par moi en 18S7,  t. Otv, 
egylet et Septisuhe Process, des Kind., 1889) uue diairh^ chronique 
s'est transformee en septicemie avec diarrbee fetide et hemorrbagiqae, 
ulcerations hemorrhagiquos des gencives, li&vre et mort. On y tronve 
une inflammation grangrenense et hemorrha^que du gros intcstin et des 
hemorrhagies disseminSes des organes, tumefaction, pigmentation et 
ramollissemeot de la rate, lei les glandes de I'intestin modiiie renferment 
les mfemes microbes que les organe.s internes. II a'agit d'nn proteus 
lique&ant tr&9 vite la gelatine et pi'oduisant la mort des lapins dana 
1 a 3 jours avec une ent^rite hemorrhagique sans qu'on eut retrouve 
les bacilles dans les 

Peut-etre \ 
meme groupe. 



. second ci 
* Sept. Proz., 1889, 



;nt^rite hamorrhagique rentre dans ce 
ame fige de 25 ans qui succombe avec 

■f Aun. de I'InBt. Pasteur, 1890, 
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des symptAmes m^iuDgitiques. On troiive iiDe inflammation liemor- 
rhagique etendne dn colon ascendant en meme temps que des h&aoEThagieB 
deuis lea s^reuses ei Burtout des plaques indues hfmorrhagiques des 
m^niuges. Ici on troure dans le foie des bacilles appiu'teiiaDt au ])rot«uB 
liqueflant In. gelatine, maia sons qu'on nit fait des inoculations aux 
jL'S meninges li4raorrliagique8 renferment le staphylococcus 



Dans nn troisiSme cas, encore plus eompHque, il s'ftgit d'une femme 
moi-te apres avoir avorte fl. lii suite de §a umlmlie, qui consiHtait en 
diarrb^es profuses, fetides, liemorrhagiques. A I'autopsie on trouve 
des li^mDrrhagieB dans touE les organes et une enterite h^inorrbagique 
avec necrose commen^ante des couches superficielles. Qaus tous les 
orgunes od troiive uo slreptocoque peu virulent ; dans le sang et 
dans le poiimon il esistfl en meme teraps un microbe lancooliS eapsuM, 
ressemblant a eelui de Pmteur-Ffdnhel. Ce microbe est tr4s vinilent 
pour le kpin qu'il tue avec dea ByiBpt6mes de septic^mie. 

DaoB un c«s de pneumonie seplique et liemorrli^lque chez une 
femme flgee de 40 ans, aouffrant d'une pneumonie avec ict&re catarrbale 
qui sc complique dc pbenomenes septiques et de purpura, on constate il 
rautopHe de vaetes IicmorrbagieR, en portie infarctiformes, du poumon. 
Lea hemorrhagies pulmonairos et le foie renferment un microbe qui 
ressemble parfaitement sur les substances de culture au microbe de la 
Septic^mie des lupins {Koch) ; il en differe peut-etre \iav sa plus grande 
Tiruleuce pour le cobaye qu'il tue avec dea inflaminations aigiies des 
sereusee et tumefaction bemorrbogique de la rate.* 

Dans un cas de variole hemorrliagique on trouvuit h I'autopsie une 
gangrene etendue particidi&re dea muqueuses du plmrynx et de voieti 
amennes qui out ete couvertea d'une couche d'une substance epaisse 
jannStre. On y trourait de meme que dans les organes et les pustules' 
un bacille fin, bien defini, mal colore par la methode de Gram et 'qui 
par ses cultures pures et fraiebea donne une septicemia aigue aux lapins 
et BOX sourls. Oepeudaot il peni rapidement cette qualite. Au com- 
menccuient ce bacille ressemble au bacille de la .septicemic dea lapins 
d^crit par Koch.* 

Enfln duns une tubercutoae pulraonaire avec bronchite ichoreuse, 
des ulcfires Intestinaux hemorrhagiques et du purpura, on isola de la 
muqueuse des bronches au milieu de la secretion fetide, de mSme que- 
dana les hemorrhagies et Ic p^ritoine, un streptocoqrie ussocie avec un 
microbe phiforme de 0'5/i de diamStre, qui ne se colore pas par la 
methode de Gram, qui se developpe sur gelose et serum tout eomme le 
microbe decrit en premier lieu. E produit chez le lapin une septicfimio 
mortelle avec des inflammstiona hemorrh^ques multiples et souvent des 
abces.f 

II. Ces cas d'aasoeiation d'un microbe septique et hemorrbagique avec 
une autre maladie passent sans limite bien oette dans le second groupe 
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deB infections heraorrlmgitiui^B, oil je siiiri dispose d'admettro I'uclion des 1 
microbes banaJs de la putrefaction. J'avoue que je n'avaifi pas trourt 
pour affirraer (."ette action d'auttvs premies que lea suivant«e : — 

1. La presence coostante de certains miwobea saprogenes dans lea 

foyers d'oii part in oon testable ment I'infection hemorrhagiqne, 
en mgme temps que dans certains organen et duns certidiUiS 
localisations Becouduires. 

2. Dons certains cas la pathogenite de la premiere culture li 

microbe. 

3. L'absenee des microbes saprog^nea daua la plupart des cae ds 

maladies son iufeetieuses. 

Je crois inutile de donner ici des esemples de cescostr&a freqnentap 
Burtout dans la tnberculoae avec gangr&ne <les cavemes et des muqueuses, , 
dans 1b variole presentani des inflammations gangrSneuscs des omygdales - 
et dea voies a^riennea, on bien des nephrites ascendantea avec 
gangrene speciale des miiqueuses uro-geni tales, ou bien du rein. 

III. Passona antroisi&me groups de ces infections prodiiit«s par des 
microbes du pus, snrtout iin streptocoque possedont la faculte sp^ciflqne, 
mais passagSre, de produire une septie^mie hemorrhagiqne, 

J'ai dScrit en 1888 plusieura cas de cette forme d'infection rt 
depuie M. Hanot et d'autrea ont confirme mes vucs. 

Voici quelquea exemples de cotte infection. Chez un enfant, aprSs 
avoir pr^sente des douleurs rhumatismalcs, qui d'ailleurs ont dispani, il 
se developpe un 6tat de fuiblesse generale rapide, avec une legfere fifevre; 
deux jours aprfis opparaissent des douleurs atroces dana I'ubdomen, un 
purpura et dea vomisaements sanguinolenta. L'enfant meurt apr^ 
quelques hcures. A I'autopsie on troave de grandes ecchymoaee 
disaeminees dans lee tissua et les organea profonda, le toie extrgmement 
mou et fragile, gria-jaiuie, la rate gonilee, tres molle, rouge-noire. 
L'esamen microscopique montre le fait etonnant que les capillairee dn 
foie sont partout remplis de streptocoques et le parenchyme du foie ne 
se colorait plus avec lea couleurs d'aniline. La culture de ce streptocoque 
eat Bxtrfimement virulente et produisait aprfis piqudre cutan4e one 
eepticdmie mortelle chez lea lapins et la soiiria.* 

Uae jeune femme, an aixieme moia de sa grosscsse eat atteinte de 
fi^vre, toux, ictSre, de purpura ; elle avorl* et meurt apr&s quelquea 
jours. A I'autopsie on trouve dea ecchymoses multiples et des foyers 
hemorrhngiques du puumou ; la muqucuae du colon eat infiltree d'une 
nmni^re diffuse par du sang; le foie est gros, p&le, flaaque, gras. Les 
reina sont p&les, mais la muqueuse du bassinet est 4pajasie, granuleuae et 
infiltree de sang. Tons lea organea etaient euvahis par un streptocoque, 
qui ae trouve en grandes masses surtout dans le foie et qui est virulent 
pour la Bouris et le lapin. 

Un ouvrier est atteint en pleine aant4 d'une fl&vre septique, de 
purpura, qui apr^s une semiune amenait le mort. A I'autopsie on trouve 
une amygdolitc assez prononc^e, un peu fetjde et au commencement du 

* Ann. de I'lnst. de Bucaraat, 18SS. 
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colon une ulceration irr^guli^re, circulaire, h, la base liemorrbagiqHe et 
entonree d'bSmorrhagiea multiples. O'est evidemment de ce point que 
part line dissemination d'ecchymoses dans tous les tissus et tous lea 
orgaaoB. An fond de I'nlceration, de mSme que dims tea organee 
presentant une deg^nerescence parenchymateuBe on trouve un etropto- 
coque virulent pour le lapiu et la aouris. 

Dans ces cas le rflle du streptocoque etait tr&B Evident, car il se 
troovait dana les organea affect^ en cultiu'e pure et ea masaes ^normes ; 
il elait au commencement plua Tirnleot que les streptocoques du pus, 
raaja on ne r^uissit pas k trouver dea tliffSrences stabiles entre les 
microbes de ces maladies. 

Fai souvent insist^ sur le fait qu'il esiate une s^rie i!e streptocoqiies 
qn'on ne doit pas confondre; ainsi j'avais d^crit en 1886 (Ofy. egyl., et 
dans mon ouvrage Sept. Proz., 1889) le streptocoque septique liqu^fiant, 
dea streptocoquea capaul^a, le streptocoque gfant. Mais awsei les 
etreptocoquea du pus et deK Beptic^mies, quoiqu'ils montrent beaoeoup 
d'analogie dans leurs cidtures, ne sont pas toujours les mSmea, 11 aerait 
par esemple pr4ciptt4 de vouloir 6tablir un aeul atreptocoque comme 
caiise du phlegmon ; il eat mSme probable qu'il esiste plusieurs vari(5t68 
naturelles de ee qu'on appelle dea etreptocoquea pyogfenea. II est done 
bien posaible que lea atreptocoques des aeptic^mlea aus h^morrbagies 
multiples posa&deut eertaines propriet^a conatantes par lesquelles ils se 
diatinguent des atreptocoqties du pua, maia qui n'ont pus encore &t& 
misea en Evidence. 

La differenciation exacte des variations naturellea des microbes 
dans les diff^rcotes maladies, est devenue I'objet d'^tudes aaddues deB 
savants, maia avant que ces reehercbea soient termin^es, la plus gnmde 
reserve s'impoae. 

En ce qui conceme I'infection h^morrbagique nous sommee 
hcureux d'avoir d^termin^ le role essentiel de certains microbes dans 
certains caa de ce groupe de maladies et de pouvoir contiauer sur une 
baf>e plus solide leur ^tude plua approfondie. 



The Morphology of ActinomyceB* 

BV 

Professor E. M. Cbookshamk, M.B. 



Professor Crookshank stated that Dr. Acland, who had been the 
first to recognise a case of actinomycosis hominis in England, had been 
the first alao to employ in these cases the method of Gram. The result 
had been to bring out in a new and peculiarly striking manner the 
central core of filamentK, and at the same time the clubs were unstained 
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and overiookMl. The^ app«flrancf« kail e\vii piizxlt^l Dr. I^^mel, and it 
waa ttiought pOR^ible that tlier* were tw» forms of aetinomTCorfs in mani , 
— the oi^Dtsm in the one form corresponding with the organism in tbe 
disease in catlle, and tfaf other charaderi^td br thf absence of elnhs and 
the presence of a dense network of excessively fine filanieots. Professor 
Crooksfaauk had subseqnentlT examined this ciise, and s)iccee<W, though 
with difficidtr, in demonstrating the jiresencf of clubs, but at the same 
time was greatlv impressed b_v the striking difference iii the appeflmnce 
of the fungus in hnman and bovine sections. A minute inTestigaticm' 
of the fungus in the Bromplon case revt^alMl evi^nisite tufts of olat- 
shaped structures, idejitical with those found in cattif, while eover-glass 
preparations of the crashed tufts and tissue sections stained by the 
method of Gram brought out the delicate mycelial structure which had 
proved so piixzling in Dr. Acland's <^>ecitDens. Since these earlj 
obseri-ationa Professor Crookshank had examined newly 50 cases oi. 
bovine actinomycosis, and no less than nine eases of the disease in man. 
There is a difference, which is almost constant ; — in bovine sections 
the clubs are, as a rule, distinctly stained, the central jiortion of th6. 
rosette remaining unstained, while in human sections the clulis remiuu, 
as a rule, colourless, and the centra] portion exhibits a dense network of, 
stained filament.s. It had been suggested that ]>ossiblr in human caseg the 
mycelial filaments belonged to a separate fungus growing in the track of thft 
ray fungus, hut by staining by Gram's method and with nibin it could ha 
demonstrated that the blue filaments passeil directly into the club-shaped- 
dements. TJie question then arose whether the filaments were peculiar 
to the disease in man, and Professor MacFadyeau brought forward a 
case of actinomycosis of the spermatic cord of an ox, in which he found 
filaments as well as cocci, the latter being probably identical with the 
granules (komchen) described by Israel. Professor Crookshank then 
described a case similar to Professor MacFadjean's. He had received a 
tumour from the cheek of an os from Mr. Park, Government Veterinwy 
Surgeon, of Tasmania. In this Australian case, as in MacFadyean'e 
ca«e, the fungus was strikingly different from the form usually found in 
cattle. The appearances, however, were not ahsolutj^ly identical with 
those observed in man. In conclusion, Professor Ci-ookshank did not 
consider that the presence of filaments in these two exceptional cases in 
cattle wHu pi'oof that exactly similar filaments existed at one stage or 
another in every ease of bovine actinomycosis. On the contrary, while 
regarding the disease in man and cattle as identical, he was coni'inced 
that it was found under different circumstances to be associated with 
distinct varieties of the same species of fungtis. 



Demmstration of some pathogenic 

demonstration of some pathogenic Lloulds found in InflammatDr7 

Lesicns of the Skin, External Auditory Meatus and Lungs, 

and of the efFeots of Temperature and of Pabakm on 

their Qrowth and Vital Conourwnoe/ 



lAs Delepine. M.B,, cm., B,Si^., Lecturer on Patbologj, 
Si. George's Hospital, London. 



The mouliis cultivated were (with tlie exception of the PeniciHiiim) 
obtained fi-om huniun organs. 

Asperpillm niger. — Fi'om an ulcer of the skin of t!ie leg, occurring 
whilst the leg was kept in splints for fracture, (Mr. Rouse's onse.) 

Aspergillus fumigatus. — From the extfirnal meatus of the ear of a 
patient Buffering from chronici external otomycosis, (Mr. Bull's case.) 

Oidium. — Resembling closely the oTdium lactis. Oblainwl from 
the sputa of a i>atient with chronic broneho-pneiimonia nnd adynamia. 
There was no bacillus tuberculosis, but an estraoriliny number of 
mycelial filaments and square segments resembling gigantic bacilli, 
(Dr. Lauder Brunton'a case.) 

After separating those organwms by reiieated cultivation at a 
temperature of 35" to 40° C, they were cultivated in various media, 
and at ™rious temperatures, to find how their character could be 
altered, and why they differed from ordinary saprophytic moulds. For 
iMmparison the ordinary Penicilliam glavcvm^ was grown side by side 
with them. 

The following results were obtained, and the cultivations proving 
them were exhibited in the Museum ! — 

I. — Effkctn op Nutrient Media. t 

A.— Aspergillus niger (20° to 40° C). 

1. On potato. — Grows well. Mycelium yellow imd abundant f 
conidia dark brown, abundant. 

2. On pwi'e starch. — Grows more slowly. Mycelium generally 
colourless, spreading rapidly; conidiophores few and discrete (production 
of glucose abundant). 

3. On pure cellulose and distilled water. — Grows more slowly. 
Mycelium often pale yellow ; conidiophorefl discrete but proportionally 
more abundant than on starch (production of glucose). 

4. On gum Arabic. — Grows rapidly. Mycelium very abundant; 
conidia few (extraordinary amount of oxalate of lime produced, also 
acetic acid and glucose), 

5. In distilled toafcr.— Extremely slow growth of myceUum. 

* Thia demonstration iths given in the Bacteriological Museum. 
I Taken as a type of pnrelj saprophytic moulds. 
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0. On solid pnraffiii moist^Tied with distilled water. Growth 
more ftbiindont tlian in distilled water. Conidift produced, but conio- 
phorps nbnonnnl, 

7. On pur a gelatin. — Growth slow. My(«liiim scanty, colourless, 
spreailing ; conidiophores discrete (production of gelatoses). 

8. In watery solutiim of pep(one«.— Growth very slow. Mycelium 
and Gonidin E>cajity. 

9. Ow coagulated rgg albmnen. — Growt.h extremely slow. My- 
celium colourless ; conidiophores discrete. 

10. On coagulated hydrocele ^fiuid. — Growth slow. Mycelium not 
abundant ; conidiophores discrete (prodiictioD of albumoses). 

H. On peptOTJued je/ad'ne (ordinary nutrient gelatine). — Growth 
pretty rapid. Mycelium very slightly coloured ; conidia abundant 
(gelatine liquefied proiluction of crystalline extractives, abundant pro- 
duction of oxalate of lime). 

12. On glycerine agar-agar, — Growth slow. Mycelium scanty, 
bright yellow ; cmidia very abundant, hiding almost entirely the my- 
celium (production of oxalate of lime abtmdant). 

V.i. On human muscle. — Growth extroonlinarily rapid. Coni- 
diophores very large ; conidia extremely abundant, paler and redder in 
colour than in other casea. 

14. On humaji fat. — Growth slow. Mycelinm thick, felty, whit«; 
conidia appearing slowly. 

15. On human epidermtf. — Growth pretty rapid. Mycelium 
spreading rapidly, but not thick ; conidia pretty abundant. 

B. — Aspergillus fwnigatvs {temperatvre 20° to 40° C). 

Grown on the same media with the exception of 5, 6, 8, 10, 13, 
14, 15. 

Grows less readily than the Aspergillus niger, on starch and 
cellulose; viore readily on egg albumen and i^ar-agar. This is 
interesting as the Aspergillus fumigatus is distinctly a more virulent 
parasite than the niger. The aspect of the Aspergillus fumigatus is 
very variable. 

Ou potato the conidia are at first bluish green, then dark green, 
and finaDy smoky green. 

On agar-agar and mtidlage they are of a pale greenish blue colour 
for a long time, but ultimately get dark. 

On egg albumen they are almost black. 

The most abundant growths in the case of both aspergilli were 
obtained on potato. 

0. — Oidium (temperature 20° to 40* C). 

1. On potato. 

2. On nutrient gelatin. 

3. On agar-agar (glycerine). 

The fungus grew weU on either of these media, other media had 
not been tried at the time of the exhibition. 
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II. — Effects of Temperature. 

(Note. — In all the cases here recorded there was a slight variation 
in the temperature of the incubators, this variation occa- 
sionally amounted to 2° Cent. The higher temperature 
indicated always corresponds to the maximum, and the lower 
to the minimum attained.) 

On almost any of the media described above it was found that 
according to temperature it was possible to grow these fungi and the 
Pencillium glaucum more or less rapidly. 

A. — The Pencillium glaucum grew well from 15^ to 25° C, above 
this temperature it grew slowly, its growth was almost entirely arrested 
at 30° C, the vitality remaining unimpaired (non-pathogenic). 

B. — The oidium when started growing at a temperature of from 
35° to 40° C, continued to grow well but slowly below 20° C, the 
growth was difficult to start from the original material at the lower 
temperature. 

C. — The Aspergillus niger grew well between the temperatures of 
20° and 40° C. It grew best between 30° and 35° C, but the formation 
of conidia was still abundant up to 40° C, above that temperature the 
mycelium formed a kind of thick felt-like mass and few or no conidia 
were produced. Below 20° C. the growth of mycelium took place very 
slowly, and the production of conidia was almost entirely arrested. But 
when started at a higher temperature, the growth continued at the lower 
temperature. 

D. — ^The Aspergillus fumigaius grew best between 35° and 40° C, 
and conidia were abundantly produced even above that temperature. 
The fungus grew badly below 25° C. 

III. — ^ViTAL Concurrence op Pathogenic and ^sTon-pathogenic 

Moulds at various Temperatures. 

Potatoes (being found to be at all temperatures the best nutrient 
medium for all the moulds just enumerated), were used in the following 
experiments : — 

Several covered shallow capsules were prepared as follows : — 
in each, two equal thin potato slices were placed and sterilised, 
then the centre of each was inoculated, the first with one kind and the 
second with the other kind of mould, and after this they were placed in 
an incubator kept at a temperature at which one of the moulds or the 
two moulds could develop. Control experiments wer« made in each 
case. 

It was then found that between 15° and 20° C, the Penicillium 
glaucum developed rapidly, preventing more or less completely the 
growth of the Aspergillus niger and of the Aspergillus fumigatus. 
Between 20° and 30° C. the Aspergillus niger and the Penicillium grew 
well side by side. Near 20° C. the Penicillium was in excess, near 30° C. 
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tlie Qspergilliis. Between 30° and 35^ the Pcakitlium glaitciim ceased I 
entirely lo grow. 

Betweea 30° and 35" the Arperffillus jtiger rapidly grew over the | 
the Asperffilhis fumigattu, the growth of which it rapidly slopped, \ 
Between 35° und 40° C, the two aspergilli grew side by side. Keaf I 
40° the Aspergillus fumigatui overcame the A. niger. Above that tem- 
perature the Aspergillus fumiga/vs remained alone %nsible. 

It is to be uotiued that in muny eases the temperature alone I 
was not enough to stop the growth o£ one o£ the moulds ; this is iihowii I 
by the experiments recorded above, so that the presence of the other I 
mould must have had a restraining influence. 

At any stage of these experiments the order of things might be I 
reversed by simple alteration of temperature. 

These experiments show in a very clear manner the relations theri I 
are between the temperature and the pabttla favourable to the growth f 
of fungi and their pathogenic characters. They show also that »ome I 
of the chemical products of their metabolism depend on the media upoA I 
which they grow more than upon their own selves. 

Finally they prove that in the fight for existence, if two moulds are 1 
placed «}ider conditions which allow the growth of both, but which I 
are ever so little more favourable to the one than to the other, the I 
favoured one will not only outgrow the other, but will even prevent it* f 
development. 

That which is true of two moulds may also be true of a pathoge 
oi^paism, and of the organism that may serve as a host. 

These experiments are brought forward simply owing to the I 
clearness with which they prove thrs^ views, which are of fundamental I 
importance in the study of the original devclnpinent of parasitic 1 
diseaKes. 



Wednesday, 12th August 1891. 

The Chair wits occupied by 
The President, SiK Jo^Ei'H Listeh, Bart. 

De rimmumte : Immunite Acquise et Immunite ITaturelle. 

Ic Dr. Roux, Chef de Service a t'Institut Pasteur, Paris. 



En invtlant un flSve de M, Pasteur a parler aujourd'hui devant 
TOUS de I'immunite, le comite d'organisation de ce congras s'est 
eouvenu que tous les travaux si int^reesants faits recemment sur cett« 
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queBtton ont pottr point ilc- depart t'litlpnuatinn iks virus et lea 
vaceinalions proveutives, 

Comment en effet ^luiiier riminunite si nous ue pouvooB la donaer k 
voloiit^ ? Nous (levons done, Messieufs, pommencer pur esposer lea 
proci^d^s (I'imniunisatioQ, car c'est de rimiounite acquiee que nous noua 
occuperons tout d'abord, puisun'elle se prfte. mieux a une ^tude exp^ri- 
mentale. 

Autrefois, laaeule manifire deconf^rer rimmunitii 6tait I'inoculation 
du \-irus mime de la raalmlif, sful*, la vuccination Jenuerienne faisait 
eioe|»tion. Aii proefide d'immunisation, si souvert dangereus, tjui 
consiste 4 employer le virus tel que la nature nous I'offre, M. Pasteur 
a ajoute celui des iaoculatione preventives par virus att^nue. L'att^aiia- 
tion peut 6tre gradu4e au gre de I'esperimentateur de fa^on k foumir 
des vari^t^s de microbes plus ou moins actifs, mais capubles do iransmettre 
k leufB descendants leur virutence attenuee. Le nom de virus att4nu6 
doit ^tre reserve aux virus qui resttnt att^nu^s dans leurs g^nerationn 
8UtK*B8ives. Un vinis peut, en effet, devenir inoffensif sans etre pour 
cda un virus att^nu^. II suffit que les microbes qui le constituent aoient 
atteinta dans leur vitality, qu'ils germent lentement pour ne causer 
Bticun mal ans aniinaux ; mais, ee virus ainsi modifie relrouve aussitdt 
Bes qualitsB meurtriferes qiiand il est rajeuni par la culture, tandis que 
I'attenuation veritable eat b^reditaire. 

M. Paateur a fait connaitre deus methodes principales pour att^nucr 
lee viniH, a savoir: Paction prolong^ de I'air aur les cultm-ea faites 
& temperature convenable et le passage par dea csp^ccs animale^ differentes. 
On a employ^ dans le mfime but Taction de la chaleiir, dea aiitiseptique^ 
de I'oxyg^ne comprim^, de la dessication et de la lumi&re. Tons 
ced proc&i^B, Messieurs vous sont familiers et leurs auteurs vous sont 
Inen connus, je ne les d^crirai done pas, je mebornemi k faire remarquer 
qu'en gi5neral, pour obtpnir une attenuation vraie, il faut que Taction 
att^nuatrice s'exerce lentement, lus actions rapides et brutalea peurent 
renilre un virus inoffensif, il est exceptionnel qu'elles lui impriment 
Tatt^nuation h^reditaire. 

Quelle que soit, d'ailleurs, la mani^re dont il est pnfpar^, le virus 
att^nn4 pour conferer Timmunit^ est introduit dans le corps ; il faut 
qu'il vive au contact des tissus de Tanimal pourle preserver. L'immuni- 
sation par virus vivanl a ete d^couverte la premiere et est encore la 
senle employee pratiquement ; mais, depuis quelqucs annees nous 
oonnaissons nn autre proc^le pour donner Timuaunit^. Dans cette 
m^thode nouvelle, au lieu d'iujecter aus animaux la culture vivante, on 
s^pare les microbes qu'elle contient, ou bien on lea fait p^rir pour ne 
garder que les produits qu'ils ont elabore pendant leur vie. Ce mode 
d'iminuuisation est appel^ vaccination chimiquo par opposition a la 
vaccination microbienne, il a fito tcutS d'abord par M, Pasteur pour le 
cholera des poules et par M, Toussaint pour le charbon ; M. Cliauveau 
a puissamment coutribue a Tetablir; mais la vaccination ebiuiique a ete 
definitivemcnt demontree par les reclierclies de MM. Salmon et Smith, 
Woolridge, Beumer, Oharrin, Chamberlftnd et Roux, Chautemesse et 
Widal, Gamaleift. 
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D ii'est done pas n6cesaairt, pouc que I'etat refractaire soil acquis, 
que lea microbes peuetrent daus le corps, il suffit que les BUbatsnce^ 
pi'eparuiis duna les cultures ortiiicieUeG j snient istroduites. Si ilonu, 
on pnllulant dtine Torganisme, Its microbes donuent 1' immunity, 
aaoB doute parce qu'ils y fabriqiietit ces mSines produittt cbimiques quel 
nous trouvons dans lea cultures ia vitro. 

Lorsque les cultures privees de microbes sont injectees a doses tcop. 
fortes, ellcs provoquent chez lea animaux dsti syinptdmes tout k fnit 
aerablables k ceux que I'on observe dans la maladie spontanea D'oi 
il est naturel de conclure que les microbes parasites agisaent par leuis. 
produite chimiques, veritables poisons, specifiques pour chaci 
et qui determinent chez I'homme et cliez leu animaus le tablwial 
eymptomatiqiie do la maladie. La virulence dcs microbes est nou . 
leur aptitude a vivre dans le corps des animaux, mais encore la propriety 
qu'ils out d'y former des toxines. Plus lea microbes nont viiuteats plus 
ils sont toxig&nes et parmi eux, ceux qui causent les maladies les plus 
t«rribles, se distiugueut comme fabricaots de poisons particuli^rement 
actifa. La maladie infectieuse est done un empoisoxmement ; la source] 
du poison est le microbe installe daus les tissus ; il y ^labore sa toxins' 
aux depens de la substance m^me de V&ln vivant qii'il va faire p^riii, 
Une preuve qu'il en est ainsi, c'est que du ca<Iavre nous pouvons retiref.' 
les mfemea poisons que ecus que nous trouvons dans Jes cultures, 

La culture st^rilis^e d'un microbe virulent donne, suivont les doses, la 
maladie ou I'etat refractaire. La connaissance des substances contontteB 
dans cea cultures est done d'uno importance tr^a grande pour I'etude de 
I'immunite. Pour mettre leur action en evidence il faut supprimer eelle 
du microbe vivant qui les accouipagne ; nous pouvons par exempts 
tuRr le microbe par la chaleur ou le separer m^caniquement par !>' 
filtration, k la condition toutefoia qu'en uoua debarrassant des bacteriai,^ 
nous n'alterioQS pas, du m&me coup lea substances qu'elles out form66s.< 
Les produits niicrobiens sont souvent tree alt^rables, si qui 
Bupportent des Ifimp6raturea elevees, il en est d'autres qui sont d&y 
modifiees k 50°, temperature impuissante a tuer surement lea micra! 
or il suffit que quelques-uns persistent pour que la conclusion 
resp^rience soit fanssee. La filtration sur la bougie Chamberland r 
de grands services dans ces recherches, mais elle n'eat pas toujoui 
applicable. Elle arrfite silrement les microbes, maia parfois elle 
aussi tea matiferes chimiques qui reatent fix^es k la tcrre poreuse. Lt 
bacteriologiatea aont done souvent embarrasses pour savoir si im liquii 
contieot ou non de ces corps delicats que les manipulations detruiaenta' 
cela est surtout vrai quand on opSre aur le sang ou les liquides ' 
I'organisme. Un procede qui nous a reussi consiste a tuer les microbe^' 
par dea essences. Celles-ci n'alt^rent point ies matierea albuminoidi 
ni les diastases, et elles ont un pouvoir antiseptique trfia Snergique, ainra' 
que I'a etabli M. Koch, M. Chamberland et d'autres experimentateura. 
Les essences d'ail et de moutarde par esemple, malgre que leur solubilitS 
dans les liquides soit tres faible, font promptement perir lea microbes 
qui nc forment pas de germea. De plus, cea essences sont volatdes ; 
quand ellea ont agi, on ^vapore le liquide dans le vide, jl reste un r^sida 
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qui n'a snbi aucune reaction bnitale et qui renferme les produits micro- 
biens fixes. Du sang charbonneux, de la puipe de rate charbonneuse, 
trait^s pflj" I'eSBence de nioutarde, donnent facileiiient aux moiitoiis et aux 
lapina rimmimitfi contre te cbarbon. Powr obteoir t-c r^sullut' avec Iob 
mSmes liqiiidea flltree ou cbauffes A 58° il faudrait en injeeter des doses 
bien plus fortes. M. Foa a trotive dans les organes des lapins morts de 
pneumonie des produits capables du donner rimmuuite contre cette 
maladie, il est facile de realiser cette vaccination chimique avee la rat« 
et le sang d'un lapin pncumonique, aprea qu'on a tue les pneumocoquos 
par les viipeiira d'essence. No«s penimns ([uel' usage de ees aatiseptiques 
Tolatils [jourra rendre des services dans bien des cflS. 

Une autre difficult^ dans I'elndfi des produits mierobiens, c'est 
qu'ils ne se forment pas toujours dans nos milieux artificiels, Dans 
lee cultures du bacillus anthraeis en bouilloii, il n'y a pas de mati&res 
actives en quaotite appreciable. Elles sont au contraire facfles a mettre 
en evidence dans une culture faite dans du sang defibrin^, eurtout si on 
a pris comnie semcnce la bact^ridie asporogfinc, doot on peut cnsuite 
facilement se debarrafiser. Les microbes n'elaborent done pas les 
mSmes produits dans tons Ics milieux, et tel qui fait faciiement des 
poisons dans les corps des animaux n'en fonne pbis que tr^s peu dans 
itOB bouillons. 

Quelle est la nature de ces corps acltfs pr6p(tr4s par les microbes 
et qui jouent un r61e si important dans la production de I'immunit^ ? 
An debut dea travaux sur le sujet, on etajt dispose h les coasiderer 
comme des alcaloides et M. Brieger a isole pinsieurs ptomaines dea 
cultures microbiennes, Aujourd'hui on a reconnu que, dans la majority 
des cas, ees sulistanccs actives sont des matieres proteiques ou se 
rapprochant des diastases. Leur aetivite est tout a fait comparable a 
celle des enzymes et dans nos liquides les plus toxiques elles n'existent 
qn'en quantity imponderable. Elles sont difficiles h, isoler, et encore 
, trop peu d^fioies comme especes chimiques pour que leur analyse nous 
renseigne d'une fa^on precise. Nous devons applaiidir aux efforts des 
experimentftteurs tels que MM. Brieger, Woolridge, Haukin .... 
qui ont entropris de les preparer. 11 serait en efiet do plus haut 
int4rfit de lea avoir & I'etat de purete pour bien regler leur action^ 
Burtout si, comme il est permis de le prevoir, elles entrent dans la 
th^rapeutique. 

Nons avons dit, Messieurs, qu'une meme culture privee de microbes, 
pouvait, selon les doses injectees, etre vaccinante ou toxique. Les. 
eabstances qui tuent sont-elles les m&mes que celles qui immunisent ? 
Vons concevez toute Timportance d'une scmblable question ; en effet, 
si la matiero vaccinante est difFerente de la matiiire toxique, il snfflra 
de I'isoler de cello-ci pour conferer avec die I'immunite sans danger- 
M. Bouchard pense qu'il en eat ainsi et son idee est tres seduisante. II 
n'y a rien d'impossible, a priori, a ce qu'un microbe en vivant dans no 
milieu y produise plusieurs corps, les uns bienfaisants, les autres noeifs. 
MM. Charrin et Amaud ont donne I'immunite aux lapins conire la 
maladie pyocyanique, avec des substances retirees des cultui'es et qui 
ne pamissaient pins tosiques. Cependant la partie de la cultur 1^ 
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ploH tosique est nnssi cpHo qui vacciue miK plus petites doses. M. K. | 
Fr&nkel rend les cobayea refrAi.'biire8 ii la dipht«np en leur injectAnt le | 
liquids toxique des cultures ctmuffe k 65° ; M. Boger constate que les ' 
cultures' d'fryaipele chaufffes a 100^ sout lo\iqii«s et ne raocaaent ( 
pas, mais qu'elles donnent I'immunite lorsqu'ellee ont ete portees a 110^. 
Dans CBS dens cas la chaleur a d^truit le poison et laistie le tucud. II 
sei'ait premnlurf de gen&niliser ces renultals qui sont peut-etre Baaa^ 
tibles d'une autre iut^rpr^lAlion. D'ailleurs ces substances vaccinantee 
ne sont point inoSensives si on les iiijectc ti fortes doses et I'ou ne peut | 
pas dire que I'on ait compWlenient r^ussi a separer la fonction Taccinale 
de la fouction tosique, 

L'immimit^ produite par le8 tbccius chtmiqnes est-elle auEsi durable 
que eelle donnee par lesvaccins ^'ivants ? Nous manquons d'experiencM 
assez ^teudues puur nous pruuoncer defiiiitivement; nous pouvons dire 
toutefois que pour Ic charbon et la pneumonie, I'etat refroctaire donn^ 
par les microbes vivants jiersistepluslongtemps que cetui qui est coofere 
par les produits solubles. 

Au debut des essais sur la vaccination chimique on pensait qa'elle 
donuerait uqo eScurit^. plus gmnde que la vaccination microbiemie, 
puiequ'elle n'introduirait rien de viTant dans le corps et qu'avec elle il 
n'y a pas a redouter ces retours a la virulence, que I'on peut craiiLdre 
avec les virus attenuea. On n'a pas ete longtemps a s'apercevoir que 
rinjection de.s produits microbiens ii'est pas sans danger, mome qtiand 
on menage les doses ; ceitaines qtu sont bien supporteea d'abord, 
agissent a lougue eclieance et causent des degenerescences qui peuvent 
devenir meutrieres. 

Maintenont, Messieurs, que oous avons paas^ en reMie lea diven 
precedes d' immunisation, demao dons-nous comment its i^issent et quels 
eont les cbangements qui font d'un animal receptif un animal reEroctaire P 
On a compart tout d'al>ord les modifications produites dans I'orgtmisme 
immunise, a celles qui ont lieu dans un milieu inerte ou les microbes 
ont yecu, Dans cette conception simple, I'individu sensible a la maladie 
est un milieu de culture favorable, at I'individn rendu reEra*^taire, un 
milieu improprc k la vie du microbe. Celui-oi en vivaiit ime premiere 
fois dans le corps a epuise certains mat^rinux qui lui sont iiecesaaires 
ou bien j a laisse certaines substances qui lui sout nuisibles. Les ei- 
p6riences que nous avons rapporteca sur la vacciuation cblmique ont defi- 
nitivement 4cart^ la premiere esplication, en raSme temps qu'elles ont 
foumi un appui a la seconde. Ces Hubsfances emp^cliantes que I'oa 
iDvoquait tout d'abord a titre d'bjpothese, sont precisement ces prodnitA 
^e lea microbes elaborent dans I'oi^anisme des animaux comme dans 
■fts milieux artificiels et qui donnent I'immunite. Restes dans les 
iissuS, ils entravent une uouvclle croissance du virus et produisent 
t'^tat r^fraetaire. Pour verifier s'il en eat ainsi, retirons un peu de sang 
des vaisseaus d'un lapin vaccine centre le charbon et ensemeufons-le 
avec de la baeteridie. Celle-ci y puUale rapidement, il a'y a done pa« 
dans le sang de cet animal r^fractaire au charbon de substance qui 
s'oppose i la vie du baoille de cette maladie. Cette experience est 
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grossiere il est vrw, cai' il y a nno <]i£eren<% trits gtsiide entre lu Kiing 
circulant dans les vaisseaux et oelui qui est aorti du corps. Poiir la 
faire il'mie faifon plus delicat*, mettons la bacteridie sous la peau on dana 
la (ibumbre aut^eui'e de Voeil de notre lapin vaccine ; elle y crott tr^s 
bien, ilonne un grand noiubre de batonnets dans ks premieres heuree, 
mais elle ne se g^neraliMe pue. Le ixirpsdes aniiuaux qui out !'iiumuDU6 
n'est done pas un milieu impropre au d^veloppement du virus. 

Pourquoi celui-ci ne a'y repand-il pas ? On en a dierchS la raison 
dans I'actioD nuixible que certaines humeurs de I'^couomie exerceraient 
sur les microbeB, action qui a ete d^sign^ sous le uom de bactericide. 
Les liaciUes du charbon, par exeniple, perissent en grand nombre si on 
Ips met eu contact avec da song d^fibrin^ de lapin. II est aiae de le 
constater : iutroduiaons dea bacteridies dans du saog, puis prelevons 
aiissitfit uu Toluuie connu du melange et ensemen^ns-le duns de la 
gelatine que nous etalous sur des plaques. Le nombre des colonies 
nous fait connaJtre In quantity de bacilles au debut de I'experience. 
Une secuude numeration nous montre que deja apr^a uue ileroi-beure 
de contact avec le sang, beaiicoup de bucteridies ont peri, car lea 
colonies sont bieu moins nomb reuses qu'au commencement. Ces 
«xp£rieucua, faites d'abord jiar M. Fotlor, ont 4te v^riflecs et ^tendues 
por MM. Nuttfti et Nissen. M. Buobner, penetrant plus avunt duns 
cette etude, a fait voir que dans le sang, c'est surtout le serum qui 
poss^de In propriete de nnire aux bnctcries. De ce que le sang du 
lapin est bactericide pour le bacillus authracis, il n'y a rien a conclure 
sur le mecanisme de rimmunil«, puisque le lapin n'est pas rSt'ractaire 
au charbon, Mai: bientOt cette propriete bactericide a ete ^tudife 
chez les animanx natureliement refractaircs et chez les auimaux 
immuuiaesi on a uvonce que cfaez eux elle ^tait beaucoup plus 
marquee que chez les auiinaus rfeeptifs. C'est M. Charrin qui a 
porte le premier lu question sur ce terrain en cultivant par coniparaison 
le bacille pyoeyanique, dans le e^rum de lapins vaccines et dans le 
a4rum de lapins neufs. La culture se fait bien dans les deux cas, 
maia elle tiubit dana le s^rum de I'ajiunal r^froctaire des modifications 
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Le travel le plus complet sur la propriete bactMcide des humeurs 
«rt celui de MM. Behring et Nisaen, qui ont esaniin^ Paction du 
B^rum d'un grand nombre d'auimaux sur les microbes pathogenes. 
C'est done a cus que nous emprunterons noa esemples. Le chien, 
r^ractaire au charbon, fournit un serum qui n'est pas nnisible pour les 
baot^ridies, ainsi que MM. Charrin et Soger I'avaient dejA signals, 
tandis que le lapiii, qui prend le charbon, donne, surtont s'il eat vieux, 
un serum bactericide pour le m&me microbe. De mSme le serum d'un 
mouton vaccine centre lo charbon n'est pas plus bactericide que le 
B^rmn d'nn mouton aouf. M, Lubarsch a retirS du corps d'un lapin un 
8&iim tres ineurtrier pour la bacteridie virulente, et cependant ce lapin 
a succombc quand on I'a inocuie avec le deusieme vaccin, apr^s qu'il 
4tait deja retabli de la saignee qu'on lui avait pratiquee. Nous 
pourrions multiplier ces examples qui prouvent qu'il n'y a que rarement 
concordance entre la propriety bactericide et rimmunit^ 60it natureUe. 
eoit artiiicielle. 



Mais lefi fail^ Ips pins iotercssatils k exsmmer »oiit cenx ou I'ltfcord 
existe entre I'^tRt refraclaire et le ponvoir niurro1*ici<le. MM. Behring 
et Nissen onl trooTe (jne le seruin du colwve. Eienetble A I'sclioa dii 
vibrio MetchDikovi, o'esi pas bsicl^riciile poor L-e miarrobp, tnodi^ qat te 
s^mm dn m£i&« aniinal vaccine Test nil pins haul dpgre. Ripo n'est 
pins iiaisissaDt qu« 1h demon titration qn'ilK donnrnl dp c« init, le serom 
dp ranimal immnnise lue les vibrions en qnelqnes hiMires. Cet effet, si 
laarqnf in vitro, devrait 4tre plos rapide encore dans le corps ile 
ranimal refractaire. H n'en est rien et. M. Pfeiffera tu qne le vibrio 
Metctmikovi, introduit sons la pcau d'lui animal vaccine, etait encore 
^■i^■ant aprSs 90 henrcs. M. Metclinikoff a niainhs fois i-on-stale ipiB 
Ic vibrion eullirait dans le tjssu celluUiire de eohares nbsolnment 
retmctaires h la septicemic vibrionienne. Mcme apres 48 hcure^ il a 
vu que les vibrions etaicut rivants dans I'exsndatct qu'ils se devdoppaient 
dans celui-ci, lorsqn'il ^tMt retir^ du corps. Voici done qne cett* aetimi 
bactericide, si active en dehors dn coqiei, ne s'exerce que bien mal dans 
I'organisme lui-mfime. 

M. Behring recommiinde & tons ceux qai venlent se convaincre do 
poiivoir bactericide des hnmenrs d'etudicr, a ce point de me, le semm 
iln nit. Lb bacteri<lie i|iie Ton m^le k ce s«^m menrt tres vite, les 
RporCM de charbon qu'on t ajoiit^ n'y donnent le pins souvent ancane 
ctdture; de sorte que le serum du rat agit sur le bacille du cbnrboD 
comme on veritable antiseptiqiie. Ceiie action enei^qne ne s'exerce 
pas senlement in viUn, main aii>«<i dnns I'organisme. Des souris inocul^ 
avec des nprjTi^ iiiii'i'ii <*n iini>i)eii<<ion dans du scrum de rat preniient le 
charbon avw; nii I'fnjj rHnrd ira in- le prennent pas, ninsi que M. Rankin 
I'a miintr/'. ('I'jif^idurit !<■• tuMxrin Hont, parmi les animaus, les plus 
Bcnwhli-* itii chnrlHm i<t il fniil qiin IV^tion tbernpeutique du serum de rat 
soil bjpu iml"MiiiU< [lonr Ii-" prioitrvor. Le rat est, liit-on, on animal 
rSfractiuri" an chnrlion, rt In proprifiti bactericide exceptionnelle de ses 
linmettrN i^it il'acutrd avec I'immnnite dont il jonit. Et d'abord, 
M««i»icnrH, le rat blanc qui seit dans ces experiences est-il aussi resistant 
an cbarboii qu'on In ri'-pfttc souvent? MM. Ltcffler, Straus, Lubarscb, 
Metchnikoff pt liinii d'autrcH exji^ritnenteurs ont fait p^rir les rats du 
charbon. Hit insistent evidemment mieuic qne nos autres rongeurs de 
Ittboratoire, main ils auccomhent souvent malgr6 leur s^rum microbicide. 
D'ailieiirs, le pouvoir bactericide de leur serum ne correspond paa 
n&jessairemcnt an dogr^ de leur ri'sistance au charbon, les jeunes rats 
qui out une reeejrtivite plus grande, donnent cependant nn serum qui 
agit sur les bacteridioe comme celni des rats adnltes. Mats ce qui pronve 
bien que lea choses ne se passent pas dans I'etre vivant comme en dehors 
de I'organisme, c'esl que les spores on les bact^ridins filaraentenses 
oroiasent d^s les premieres heures, quajid on les introduit sons la peau 
(I'uu rat) en donnant un oed^uie volumineus qui pent diaparaltre dans la 
snilii. Si on porte la bacteridie dans le corps du rat, au point meme oil 
le pouvoir bactericide doit s'exercer le plus d'intensit^, c'est-&-diro 
iluUB ki saug, ranimal menrt du charbon apr&s un temps pins ou moins 
loiig. Nona avons vu, M. Metchnikoff et moi, des rats dont le sang 
empdehftil re\'olutioa de la bacteridie chez des souris perir du charbon 
apr^a I'lnfoction |>ar la jugulaire. Biea plus, des bacteridies raeltingeea 
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au gernm d'on rat sont injeotees sous la pcau d'un autre ral ; cp 
dernier n'eprouve auCTin mal, n'a pas d'cedeme, tandis que le nit 
foiirniBsenr du scTum thernpeiitiqiie a siici/OTObfi au charbon. Le sang, 
dans c^ cas, manifestait au deJiors du corps des propri^tcs microbieidfis 
qu'il n'urait pas dans I'organisme. Noa rats avtuent un Berum capable 
d« pr^erver les sourii) du charbon, mais impuisaant a lea sauver eux- 

Pour MM. Ogata et la^uhara, le Hang do la grenouille et du 
chien sont si actifs pour detniire la bact^ridie charbon neuse, qu'une 
seule goutte, ou la&mp une d<?mi-goulte, prfiaex\*e une souria du charbon 
jsi ou la lui injecte sous la peau, mSme cinq henres apr^ I'inEection. 
Malgr6 pliisieurs en^s, nous u'avons pas pu reproduire ces surprenante 
«ffets th^rapeutiques 

Cepeadant, Messieurs, il est eertain que Ton peut retirer du corps 
des substancett protSiques nuisibles aux bacteries. M. Hankin lea a 
preparees et a inoiitr4 leur action. Leur connaissunce eonduira peut-Stre 
i d'imporlantes cons&juences therapeutiques, mais ells ne nous explique 
pas rimmunit^. On trouve ces proteides defensives dajis lu rate du 
lapin sensible au charbon et dans celle du rat pins resistant. 11 semble 
mfeme qu'elles n'ont toute lenr activity que lorsqu'elles .sont isolees 
des organea au moyen des r^actifs. Prenons la rate d'un rat qui vient 
4'etre sacrifle, au lien de la traiter par une solution de sulfate de eoude 
et de pr^cipiter x>ar I'aleool, broyons la rapidenient avec de I'eau pure et 
.ajoutons des bactcridies an liquide ainsi obl*uu. Une soiuis qui refoit 
«e melange peril du charbon comme In souris teraoin. 

Le problfeme de 1' immunity D'etat pas rcsolu par le pouvoir 
bactericide des humeurs, peut-ctre sera-t-il esplique par une autre 
propriety que Ton a nommee attenuatrice ? Les virus introduits dans 
le corps des animaux refractaires y perdraieiit. leur virulence et 
devicndraient inoffenriEa. Cette attenuation se prmlnirait ct duns le 
cas de rimmunit^ naturelle et dans celui de I'imniunite acquisc. C'est 
ainsi que Ton a avanco que lea bacilles du charbon pcrdent leur 
\-irulenc« dans le corps de la grenouille qui est insensible k cette 
-maladie; mais M, Lubiirsch a pu rotii'er des bacteridies tout a fait 
actives du corps d'mie grenoiulle trente-trois jours apres les y avoir 
introdiiites. Dans ces experiences, on reprend ilans lea tissus de 
I'animal refractaire les microbes que Ton j a inserts, lieaucoup peui-cnt 
avoir peri et on est espofl^ & faire I'inoculation d'^preuve avee un petit 
nombre de microbes plus ou moins modifier. Si I'aninial qui lea revolt 
ne auccombe pas, il ne faut pa,s en conclure qu'il y a eu attenuation. 
Pour ^viter cette cituse d'erreur, il faut faire d'abord une ijulture ; si 
le virus n et^ rSellement attenue dans le corps, sa culture sera attenu^e. 
En operant ainsi, M. Lubarsch n'a vu qn'exceptionnellement la 
bactcridie attSnu^e par un s^jour prolonge dans I'organisme de la 
grenouille et du chien. Leg experiences si connues du luboraloire de 
M. Pa.steur, sur le retour a la virulence, ont appris que pour rendre 
leur activite aux microl>es attenues, il n'y a qu'a les £aire passer par des 
£sp^ea animales de plus en plus reaiatantes. Ainsi, le charbon qui a 
pas.se par le bteuf est plus vinilent que celui qui a passe par le c-ohaye 
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et celiii qui a passe par le chieo, animal refractaire, est plus 
encore. Nous avons [ir^pare antrefois, M, Chamberlaiid et inni, iin 
cliarbon d'line virulence exce»fsive pour les lapius et les moutons en 
cultivant la bact^ridte but une si^rie de jeunes pouiets de plus en pins 
&ges. M. MetdhoikoS a augment^ ractivit^ cle la meme bacteridie eo la 
ftusant parser pfir des pigeons. Ces oiseaux sont c«pendant assez 
r^sistants nu charbou. Une observation int^ressante faite par M, Pasteur 
nous montre que le microbe du cholera des poiiles, apr^s un long Bejoiir 
dans un abcfis, forme chez un cobaye refractaire, est encore mortel pour 
les poulea iiduites. 

Dans le corps des animaux qui ont acquis rimmnnit^, les virns 
ne s'aftftiblissent pas davantagp, il y a de Dombreiix esemplpa qni 
protiTeraient p!ut6t qu'ils s'y renforcpnf. M, MetcbnikofF a iuocul6 le 
charbon dans la chambre anterieure de I'oeil et sous la penu de lapins 
refractaire?, la bacteridie y est rest^e virulente, car portee directemenf 
60U8 la peau d'autres lapina de cobaye, elle les n fait perir rnpidement. 
L'organisme r^iractaire flnit par tuer les virus, maie il n'exerce point 
sur eux cette influence attenuatrice par laquelle on a voulu expliquer 
I'immnnit^.* 

Messieurs, une des decoiivertes les plus interessantes qui aient 
ete faites dans ces demiers t«mp.s, ct qiii est pr^sente a tons vos eaprits, 
est celle de MM. Bebring et ICitasato. lis ont trouv^ que le seng des 
lapins vaccinas centre le t^tanos avait la propriety de neutraliser le 
poison tetanique. Ce sang, ou le serum qu'on en retire, est capable non 
seulement de detruire de grandes qunnlites do tosine tetanique in 
vitro, mais uussi de donner aux souris I'immanite contre la maladie. 
Voici, Messieurs, un fait que tout le monde pent aisement verifier et 
qui est Bssur4ment inattendu. L'immunite des lapins vaceines contre 
le tetanos, serait due a la presence dans le corps de cfitte substance 
toxinicide, veritable contrepoison d'une admirable efficacite. Une 
substance toxinicide analogue se trouverait ausai, d'aprfis M. Beliring, 
cbez les animaux refractaires & la diphterie. Existc-t-il de semblablea 
contrepoisons pour lea autres maladies infectieuses et ponvons-nou9 
fonder sur eux une explications satiafaisante de l'immunit4 ? Remar- 
quons d'abord, que le tetanos comme la diphterie sont deux maladies 
tr&s sp^ialea, d'un type bien different des infections orilinaires ; les 
microbes qui les causent ne se repamlent pas dans le corps, ils restent 
auY point* oil ils ont ^te introdiiita et n'agissent que par lenrs tosines 
qui diSonent dans I'wganisme. n y a une difference tres grande entre 
ces malajlies, toxiques par excellence, et eellea ou la mort ne snrvient 
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 Une eipcriecce mnins probante Bans donle DU poiut de me qui noi 
mais asaiirfiment trJs originiile, a ^te faite pnc M, Nocarii. Lee ciievrej 
Buccombent fncilemeut au fibarbon, si oo lent injeote de la bacf^ridio vinilente 
danH la maniella par If conduit du Irayon, aaiiB prodiiira de blessures. La ra^me 
moculalion est inoffensive cbez une tberre vaecinfic, mais k bacteridie inlrodoitB 
dans la glande y reate vivante pendant un temps encore iudf fini. Lc iaif de chaque 
traile est charbonneux, inoetilf i des — -■ " ' — -' -  



Pendant cetle longue Bene de g^ufiratiom 
le bacillus anthraois n'a pas 6te affaibii. 
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fr-Iorsque le panksite a'eat multiplie d'ane fn^on prodigieiisi? diias le 
sang et daus les organes. Une explication de rimmunite, qui couvieut 
pour le tetanos et la diphterie, ne'doit pas fitre etendue saas examen 
h tOHtes les maladies infectieiisea. D'ailleura, Ics eiperiences de 
M. VniUnrd, que j'ai eu la bonne fortune da suivre de prha, ont niontre 
que i'immunite pour le tetanus pouvait existcr sana qu'il y ait pouvoir 
toxinicide du song et des hameurs. Lea poulea gout absoturaent 
refractaires au tetauos, le microbe et sa toxine aont sana effet sur ellea, 
eepeniiant le sang des ponies n'est pas toxinicide. II n'acquiert cette 
qualite que si Ton a inj'ecte a la poule du poiaon tetniiique, et clle est 
alors d'autsnt plua marquee que Ton a donue davautage de toxine. 
La subatance qui neutralise le poison ttitanique n'existe done paa 
natureUement chez la poule refractnire, elle provient de la toxine 
tetanlque introduite daos son corps. M€me chez lea lapins vaccines 
contre le t«tanog, le pout'oir toxinicide tieut k la maniere d'ont t'immunil^ 
leur est donnee, il existe quand I'etat refrattaire a ete prodiiit par 
I'injection de liquide toxique cliauSe a 60", ou traite par le tiit'lilorure 
d'iode, ou bien encore par I'iode seulj mais on ne le constate [laa si 
I'immunite a 6t4 conferee par riooeulation, sons la peau de la queue, 
de siwres tStanique privees de toxine, mais additionnee d'acide 
lactique. 

Considerant maintenant d'autres maladies k toxinea, la septicSmie 
vibrionienne par exemple. M. Gainaleia noaa a appris que lea cobayes 
vaccines contre cette affection, aont ausai senaiblea an poiaon du vibrio 
Metchnikovi que des cobayes neufs. MM. Cbarrin et Gamaj^ta ont 
constate la meme choso poor la maladie pyocyanique. De mtime 
M. Selander, dans aon etude aur le Hog-Cholera, fait perir lea lapins 
r^fractaireH aa microlie, avec dea doses de poiaon egales il celles qui 
tnent les lapins ordjnaires. Daos cea cas, il n'y a pua lie propriete 
toxinicide chez lea animaux vaccines. 

Malgre le grand int^rfit de ce pouvoir toxinicide, il n'est pas assez 
general pour appuyer sur lui une theorie de Vimmunite. 

Jusqu'ici, Messieurs, lea explications de rimmiinitfi que uous avons 
examinees, a'appuient aurtout aiir des exp^rieaces faites en dehors de 
I'organisme vivant. Conaiderons maintenant ce qui se passe dana le 
corps m&nie et cherchona, par comparaison, ce que deviennent les virus 
iatroduits dans les tissus d'mi animal r^eptif et dans eeus d'un anima 
qui u rimutunite, Inoculons sous la peau, t, la meme heure, la bacteridie 
virulente k un lapin ordinaire et a nn lapin vaccine. Betirons ile temps 
en temps I'exsuflat qui se forme au point de I'inoeiilation, pour le 
regarder au microscope. Chez le lapin sensible au charbon, deja apr&s 
quelques heures, lea bacillea ont puUiile et un u;deme a'eat forme ; lo 
liquide qui le conatitue est transparent, il contient des bacillea et a 
cite de ccu.\-ci, des leucocytes. Pcu a peu I'cedeme auginente, les 
ganglions voisins se tumefieot, les bacillea passent dans le sang; alors, 
la mort est proche. Chez le lapin racciue lea bacteridiea ae developpeat 
auasi dans les preniiers nioraents, ie liquide exsude, clair d'abord, ae 
trouble ensuite; il renferrae dea cellules migratrices qui deviennent 
de p lus en plus nombrcuaea, tandis que les bacilles librea diminuent. 
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.« ti'ouve pi-esinie plus (le liiiiiHinrtr', la plus graiiile partie | 
ilans les leucocytes. , Qrielqucs-unB tie ceus-ci en sont f 
comme remplia, ot dans leur interieur on voit Ibs baet^ridies se modifier, 
Penilant que ees ph^jiom^oM se passent au point irintwnlatioo, le Ispin J 
ne maiiifesl^ aucun mataise, el il ne prend point le ebarlion. Si n 
rfipetous les monies obsei-vationK, non plus sur iin Inpia vaccinfi, rnsia I 
sur un chieii, animal naturellenient refractaire, nous assisteronf i 
infime spectacle Que I'inimnnite soit aeqiiise on qu'elle poit nftturelle, ' 
nons constfllonB le uii'nie afflux de leTicoeyles, le m^uii? ('Bglobement des 
baeillps, 

M. Metfbnikoff, qui a decouvert tous ces fails, a donne i 
cellules qiii ' ilevorent les mii-robL-a le uom espressif de phagocytes. J 
La propriele esaeutielle des piitigocytes, c'est li'avoir des mouvements fl 
amiboides qui leur peruietlent d'introduire les corpuscules etrangers I 
dans leur interieur. Les diverses varit-tes de globules blnncs, les cellules ( 
endotheltales sont des phagocytes. Ces cellules ont one origine commune, 
le ni^sodermo, elies ont anssi mie propriete comnnme, qui est de poiivoir i 
digerer les corps qu'elles ont inger^. De toules les cellules des oniinanx | 
superieura, elles sont les seules qni manlfestent encore la digestioi 
intra- ceUulaire. En eSet, si nous suivona le sort des bacleridies dans | 
I'int^rieur des phagocytes, nous voyoua qu'elles y subissent une s 
d'alterations spiciales, biea differentes ile celles qu'elles eprouvent 
quand elles p^rissetit dims les cidtures. C'est d'abori! uu gonflement; 
puis un effacement des conloure, suivis d'une digestion veritable, 

Cea faits, Messieurs, ne sont pas particuliers au chai-bon, ila i 
produisent de m^me avec tons les microlies [inthogenes, soit que nou;^ I 
inoculions les microbes virulenta k des aniuiaus resistants, soit que i 
nous injectioas dea microbes att^niies k des animaux sensibles. Plus. 
I'animal eera rfifractaire, plus les microlies seroiit rupidenient englob^ 
par les leucocytes. Mais si au contraire I'aniinul ne resiste pas, si 
l*in{ection est rapiile, lea microbes reslent libres, il n'y a pas de 
phagocytose. 

II semble done que les phagocytes Boient charges de la defense 
lie 1' organ isme et qu'ils engngent une v^rilable lutte centre les 
parasites. 

Mais, dira-t-on, il y a des maladies oil lea microbes se tronvent 
sortoiit (tans lea celhdes et qui sont cependnnt mortellea. Qui ne sail 
que daiiH la septicemie des aouris et le rouget des iiorcs, les bacilles 
aoni en gi-anil nombre duns les Ipiicocytes ? Dana la tMbereuiose, dans 
la lepre, les cellules sont le siege habiluel dea bacilles, et ces affections 
sonc des plus graves, mnlgre la phagocytose intense qu'on y observe. 
Ccla prouve, Messieurs, que les phagocytes, comme tons les moyens de 
defense, soiit parfois iinpuissaots. Us ont fait de leur mieui en 
englobant les niici'obeB, mais ceux-ci se sont adaptes nu milieu interieur 
des cellules et ils ont triomphe. 11 ne suffit pas, en effet, que lea 
microbes soient absorbea poiir que I'organisuie soit sauv^, il faut qu'ils 
soient digeres. M^medana ces cas oil la lutte ne tourne ^mis A Tavantage 
de I'oiganisme, ce sont encore lea phagocytes qui Tout enlreprise. 
 On voit Bouvent dans la tuborculose et la lepre des bacillea qui ont 
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subi, dans Tinterieur des cellules, des alterations qui attestent qu'il y a 
eu resistance. La theorie des phagocytes dit bien qu'il y a combat 
entre les microbes et les cellules, mais elle ne pretend pas qui celles-ci 
doivent toujours I'emporter. 

La phagocytose s'exerce chez les animaux refractaires et elle ne se 
fait pas, ou se fait incompletement chez les animaux receptifs. Je crois 
que ce fait n'est plus conteste par personne. Mais, quelle interpretation 
faut-il en tirer ? L'immunite est-elle la consequence de cette propriete 
des cellules d'englober les virus, ou cette absorption des virus par les 
cellules n'est-elle possible que parce que I'immunite existe deja ? Nous 
savons, en effet, que les leucocytes s'incorporent volontiers les corps 
inertes qu'ils rencontrent, les debris d'organes comme la poudre de carmin 
ou celle de charbon. Si, dans I'organisme refractaire, ils englobent les 
microbes, c'est peut-ette parce que ceux-ci sont dans des conditions 
defavorables et restent quasi inertes dans ce milieu qui ne leur convient 
pas ; dans I'organisme receptif, au contraire, o\X les microbes trouvent 
de bonnes conditions d' existence, ils ne sont pas englobes. 

J'ai moi-meme autrefois exprime I'opinion qu'il en est ainsi, mais 
des faits nombreux ont ete produits qui demontrent que les microbes 
saisis par les cellules ne sont point degeneres, mais en pleine 
vitalite. On observe, par exemple chez les grenouilles, une septicemic 
causee par des bacilles tres mobiles, qui sont souvent incorpores dans 
les leucocytes ; on a pu voir ces bacilles s'agiter encore dans Tinterieur 
du *protoplasma et marquer par leurs mouvements qu'ils avaient ete 
absorbes vivants. Voici encore une autre preuve : I'exsudat retire du 
corps d'un pigeon ou d'lin lapin vaccines, inocules avec la bacteridie 
virulente, montre au microscope de nombreux leucocytes emprisonnant 
des bacilles, ceux-ci croissent sous Tocil de I'observateur, dans I'interieur 
meme des phagocytes qui ont peri ; en s'allongeant, ils entrainent le 
protoplasma, deferment la cellule et finissent par faire saillie au dehors. 

Les phagocytes obsorbent les microbes non seulement vivants, mais 
encore >4rulents. M. Metchnikoff a reussi a obtenir une culture du 
charbon, en ensemen9ant dans du bouillon un leucocyte isoli qui 
contenait une bacteridie charbonneuse, et cette culture etait virulente, 
D'ailleurs, n'avons-nous pas deja vu que les microbes retires des animaux 
refractaires avaient parfois une virulence accrue comme s'ils s'etaient 
renforces dans la lutte avec les cellules. 

Les phagocytes ne jouent done pas sim piemen t le rdle de balayeurs 
de choses inertes. Ce n'est pas quand les microbes sont morts qu'ils 
surWennent, mais des le debut de I'entree de ceux-ci dans I'organisme, 
alors qu'ils ont toute leur acti^ate. 

Une autre demonstration de I'importance de Taction phagocytaire 
c'est que, meme chez I'animal refractaire, les microbes pullulent s'ils 
sont preserves de I'atteinte des leucocytes. Ainsi, dans la chambre 
anterieure d'un lapin vaccine, ou il n'y a pas de cellules, les bacteridies 
poussent tres bien et leur developpement n'esfc arrete que lorsque les 
leucocytes emigres en quant ite les ont incorporees, Un virus chai'- 
bonneux tres faible, comme le premier vaccin, croit facilement dans 
I'humeur aqueuse d'un lapin vaccine, tant que les cellules migratrices 
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o'lntervieuneut Ipas. lutroduisons, nuuntoiuiut, ilea spores charboQ' 
neuses sous la peaa du tu^me kpin vaccioe, apree les avoir enferm^ 
dans im petit sac lie papier ou api'^s lea avoir deposees uu centre d'an 
flocDD de ouute. Lesj liquides exsud^s pcnetrent fBcilemeut jusqu'aux 
spores, mais les phagocytes sont arr^tes, pendaut quelque temps, par 
la parol de papier ou les brins du coton. Les spores germeot et doiinent 
des cultures dans leiir enveloppe proteetrice, en vivaut aux depeiis dea , 
humeura dii lapin refnictaire, tandis quo toutCT les spores ct tons lea j 
bncilles qid se troiivent en dehors de la protection du papier et de la 
oiiate sont englobes et arr&tes dans leur d^veloppenient. 

La phagocj-tose est done, Slessieurs, im ph^nom^ne a la fois lr6a | 
g^n^ral et tr^s efficace pour la defense de I'organiBme ; quand il manque, 
celui-ci STiecombe. Mais quelle force myst^rieuse attire les cellules vera 
lea microbes ? Pourquoi les leucocytes qui s't-mparent si fat-ilenient des i 
microbes chez I'animal vaccin^, sont-ils incapables de les saisir chei ' 
I'animal receptif ? Loraqu'en 1883, M. Metchnikoff 
theorie pliagocytaire, il admettait que les cellules allaient 
microbes eu vertu de la sensibility tactit* qu'ils manifestent vit 
tons les corps etrangers introduits dans les tissus. II pensait a 
la propri^t^ qu'ils ont de saisir les virus chez les animaux immnnises, 
tient JL une accoutumance qui r^sulte de leiu' premiere lutte i 
virus attenues qui out servi k la vaccination. Aujourd'hiii 
ces mouvements et cea preferences dea leucocytes re^oivent une expli- 
cation plus facile. On a decouvert que les cellules migratrices ont jme 
sensibility chimique speciale, une clumiotaxie analogue k celle dee | 
Boospermes, des fougeres, et des mjsoniycetes. Elles sont attirees par I 
certains corps et repouasSes par d'autres. MM. Massart et Bordet ont i 
moQtre que les prodiiits microbiens exercent une cbimiotaxie ti^ | 
marqufe snr les phagocytes. Les cultures de microbes attirent lefl 
leucocytes et cettfl propriete attirante appartient aus subatanees que les 
microbes 41aborent dans les cultures, Cea uiemcK produita solubles qui 
sont enpables de donner Tinmiunit^, ees poisons microbiens dont nons 
ftvons parle, ont sur les phagocytes, les uns une action attirante, les 
autres une action repulsive, 

Lorsqu'nn virus est introduit dans le cor|)s, il puUule an lieu 
d'inoculation et y forme les substances qui attirent les leucocytes ; m&ta 
plus le virus est actif, plus les poisons qu'il prepare sont ^nergiques, et 3 
arrive que les cellules qui out pen^tre dans ce foyer toxique aont 
paralyses dans leur action et sont incapables d'englober les microbes qui 
se r^pandent sans obstacle. II y a m@me dea virus tr^s meurtriera 
comme celui da cholera des poules, dont la loxine cxerce sur les 
leucocytcH une chimiolaxie negative, et les ^carte ilu foyer de culture 
aussi n'y a-t-il jamais de phogocytose dans cette affection. 

II n'eu eat pas de meme cbez I'animal ^-accine, J'immtinite lui a 6t6 
conf^r^e, aoit par I'inoculation d'un virus att<?uue, soit par I'injection de 
doees mcnagecs de pi'oduits microbiens. Dana les deux cas il a etfi 
sonmis ii I'action des substances solubles que fabriqueut les microbes 
il a done pour eux une certaine accoutumance. Aussi, qnand nous lui 
donnerons le virus fort, sea phagocytes attires au point d'inocuiation 
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et dflji accoutumes aux proiliiits tin microbe engloberont celui-ci avant 
qu'il ait eu le femps de preparer des doses nnljtltks de tosine. C'eat 
done au d4but de I'infpction que se passe la liiUe, si les lencocytes 
ne penrent pas intci^'enir daus Ics premiers raomente, il sera trop tard 
ensuite, les microbes anront filabor^ aseez de poison pour entraver 
I'aetion des phagocytes. C'est pourquoi toute cause qui ^loigne les 
leucocytes du lieu d'inoculation facilite I'infection. L'aeide laclique, 
qui exerce sur les cellules une chimiotaxie negative, permet au vims 
du charbon Bvmptomiitique auquel on I'ajoute, de se developper dans le 
corps du lapln qui, daos les couditioDS ordinaires, est refractaire ii 
la maladie. L'^lride dea proprietea cbimiotactiques dee divers corps 
viB-a-vis dea pliagocytes nous conduira ceruinement a dea effela thera- 
peutiques inattendus. La curieuso influence du senira des ruts qui, 
injects a des souris en m^me temps que des spores cbarbonneiiseB, 
arrete le developpement de la maladie, peut etre expliqu^e par la 
ehiniotasie qu'eserce le senim. II ugit d'abord en retaniajit la ger- 
mination des spores, ensuite eu attirant de nombreux leucocytes qui 
eniprisonneut celleH-ei et lea emp6chent de croitre. 

L'action des substances microbiennes a'exeree-t-elle directement 
sur les leucocytea pour provoqiier leor sortie active des vaisseaus ? On 
Tadmet g^n^ralement, mais M, Bouchard pense que la diapedese se fait 
par I'intervention du systeme nerveux. Chez les aniniaiix receptifs, 
les produita mierobiens agissent sur les cenlres nerveux qui reaserrent 
les vaisseaus et empechent la sortie des leucocytea, S'il en est ainai, la 
dilatation vaseulaire ne doit pas se produire uutour du point d'inocula- 
tion, nous voyons eependant que la plupart du temps elle est tr^s 
marquee. 

D'apres M. Euehner les produits qui attirent les phagocytes sont 
les proteinea conteuues dans !e corps mSme des microbes; il faut que 
ceux-ci Boient morts pour qu'elles passent dans le milieu environnant et 
lui communiquent lo pouvoir chimiotactique. Les aulrts substances 
contenues dans les culiures n'out paa de propri^te attimule; M. Buthner 
s'en est assm-e pour les sels ammonincaus, la trimetliylaraine, I'uree, 
le scatol, la tyrosine ; mois personne ne pretend que se soieflt ces corps 
qni appellent les leucocytes. Ce sont les tosines sp^ciiiques qui ont 
cette faculte et nous n'avons aucua proced6 rigoureux pour les 
B^ffflrer des proteines microbiennes. Pourquoi une diastase tosique, par 
exemple, ne resterait-elle pus adherent© aux proteinea que M. Buebner 
a pr^parees ? 

De tout ce qui precede, nous concluerons done, Messieurs, que 
I'iniinunite acquise est raccoutumance des phagocytes aux produita 
mierobiens. II n'eat pas n^cessaire que cette Jiccoutumancc s'etende 
aux autres cellules de I'organisme. Aussi, voyons-nous des nnimaux 
%-accin^s, iiarfaitemeot refractnires au virus Wvant, 6tre tues [mr la m6me 
dose de toxine qui fait perir un animal nenf, II y a alors empoisonne- 
ment, soit des cellules nerveuses ou de toutes autres cellules de leur 
corps qui n'entrent point eu combat avec les microbes. 

La theorie des pht gocytej peut-elle ausai nous pennettre de com- 
prendre rimmuuitfi nsturelle ? (Jelle-ci nous est moins conniie, elie 
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di'peud souitut ile conditioDS physiques et. chinii<|iies Riniplps a constatorj 
telles sont, par exemple, la temperature du corps, la reaction atcaliiK 
oil ocide de ecitaiDS milieux et, cIipk les v^g^taux, I'^paisseur plus i 
mollis graode dea membranes cellulaires. Dnne bien des uLs, cepeni^nt 
cette immunite trouvera son esplicatioa ilana la r^aistftnee mLCu[«l)e d 
leucocytes aiis poisons des microbes, De mem«! que la m()rphine o 
Strychnine n'agissent jjaa siir les cellules nerveiises de certaines especftl 
animaleN, dc m^me Ic poisou d'lme matadip irifectieusc peut Stre si 
action sur les pbngocytes il'un animal qui est niiturpUement rtifractairttj 
Les cellules sont aloi-s toujours uptes k englober rapidement le v 
penfitre dans le corps. 

La tlieorie de t'immunit^, propos^e par M. Metchnikoff, ne 
qii'en dehors de la phagocytose il pnisse y avoir il'iiutws moyens dftj 
protection de I'organisme, mnis elle affirine que Taction pliagocytjiire e 
de tous ces moyena, le plus repandii et le plus efficace. EUe nooj 
parait rendre compte de tous les faits et fitrc ^minemment suggestivQ 
O'eet Binsi que la connaia'rance des poisons mtcrobiens et la vaccinatio! 
chimique, jointes a la d(3couvert€ de la ehimiotaxie, out felairci cequ'd 
pouvait avoir d'obscur. Bien loin d'6tre i^branlfe par les theories qn'oi 
lui a opposees, elle ,en a tirS pi'oiit. N'est-ce pas lo, Messieure, i 
gai'antie de sa solidite ? 
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Der Begi'iff Immunitat bezeichnet im Wcspiitlichen etwas JTega-j 
lives — TJnmoglichVeit einfir Vermehrimg eingedruiigener speciflscherfl 
Infectionserreger (abaolirte Immunitat) — oder wenigslpns BeschrSn-^ 
knng ihrer Vennehrung, so dass es nicht zur vollen Entwickelung de£l 
speeifischen KrankheitHbildes kommt (relative Immunitiit). Darin,'3 
die Lumunitiit in der Verliiuderung eines positiven Vorganges, namlit 
des InEectionsproeesses, beruht, liegt bereits die Mogliehkeit angedeutet, \ 
dass dieser Effect in ^-erschiedenen Fallen diireli verKcliiedeuartige 
Ursacheu zn Stande kommen konne. 



A. XatIjbliche Ihmukitat. 

In der That kanii mun von vornehereiii niclit uimeliinen, dnss i 

allgemeinsten Fallen t 
(a) iiatiirlicbe Immunitat der meisten Poikilolliormen gegen die 
Infectionsprocesse der Warmliliiter, 
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(6) cbenso der Wnrmbliiter gegeii tiie siiprophj'tistiUen, insliesoa- 
dere die FiiiilniHsbaetprien (obwohl letztere ini * todten 
Orgauismus vermehrungsfihig si ml), 

(c) ebeiiso der meisten lebenden Pflanzen und Friiclite gegen die 
Bncterien — 
dass iu alien dieseii Fallen (lie Immunitat dureti die nSmlicben Ursachen 
beiliiigt ist. Beispielsweiso wird das Fleisch der meisten Friichtc durch 
Anweaenheit freier Siiiiren gegen die AugrifFe von Bacterien gesohiitzt, 
wiihrend im tbierischen G«webe freie Sauren in dieaer Beziebung keine 
Holle spielen- 

Ebenaowenig wahrscheinlich ist eine Gleichheit resp. Einheit- 
licbkeit der wirkenden Ursache Angesichta des Umstandes, dass ausser 
den Bllgemeinslen Organ isationrtiedingnngen auch besondere Eigen- 
schiiften der einielnen Tbierspeeies, -Varietaten rmd -Rassen auf die 
Immimitat iiiflniren. Ebenso fprner uuch Alter nnd Bmahningsstand, 
was dureb die Erfabrungen an Tbieren, besonders aber am Menschen 
hewiesen oder wenigstens sebr wnhrseheiulich gemaeht wird — obne dosa 
M eriorderlicb st'heint, auf diese Pimkte bier naher einzugeben. 

Das Glciche gilt audi, wenn wir den Begriff Immunitat erweitern 
nnd, ausser einer Tmmunitiit des Gesnmmtorganismus, in gewissen 
Fallen, in denen letztere maagelt, eine wenigstens relative Immunitat 
einzelner Oi^nne nnd Gewebe statuiren. In diesem Sinne verhalt sicb 
beispielsweise bci den Saugethieren das Mnskelgewebe gegen die 
meisten Infectiotien relatiy inimun (mit Ausnabme von Hauscbbrand, 
malignem Oedeni \i, s. w.), ebenso die Himt (mit Anantibme der ex- 
antliematiscben Infectionen). Gegen den Aniraxhacillus erscbeinen 
beim Nager fnst alle Gewebe, mit Ausnabme des Blut*s, relativ immun, 
wabrend imigekebi't dos menscbliahe Blut ein relativ immiines Verbalten 
zeigt gegen Cboleravibrio, Typhus- und Tuberfcelbacillus, uberbaupt 
gegen die meisten Infectionaerreger. 

Beaonders aus den letztereu Thatsacben geht klar hervor : die 
Immunitat ist in vielen Fallen etwae specifiscb bedingtes, abbangig Ton 
specifischen physiobgisc-ben Eigeuschnften einerseita der Krankheitser- 
regcr, anderseits des thierischen Organismus respective seiner einzelnen 
Organe nnd Gewebe. Nocb deutbcher wird dies, wenn ausser der 
bifib^ besprocbenen natiirlicben Immnnitiit anch die envorbene odftr 
kiinBtlicb erzeugte Immunitat berucksicbtigt wird. Hier sebeint nucb 
alien bisberigen Erfabrungen die Specititat eine gaiiit ausgesprocbene, 
weshalh von vorneherein auf qualitativ verschiedene Ursachen iu den 
einzelnen Falltn gescblossen werden muss. 



B. Erwebbtjuci von Immunitat. 

Wabrend die naturliche Immunitat einen angeborenen Ziistanii 
reprasentirt, uber dessen Eutstehung wir Nichts wissen, sind die. 
Bedingungen der Erzeugung erworbener Immunitat dem Experimente 
zuganglicb. Wir konnen also die Frage aufstellen : 



I. Diu-ck welt-he Htoffe knim ImmmUsirang betnir/rl wei-dfiif 

Die bisher aiifgeEuotieneii Methoden zu kiinatlieher Immuuiairnng I 
mod im Weaenliiehen folgende : 

(a) Pravcntir- Inoculation der apecifistchen, aber kiiiistlich nbge- I 
schwScht*n Krankheitserreger (Pasteur bei Hiilinerchotera und Mils- 
brand; PastPur und Thuillier bei Schweinerotlilauf ; Arloiug, Corneviu. 
mid Thomiw bei Bauschbnmd). 

(6) Praventiv - Inoculation der upeoifisehen, aber Tollig libge* J 
Mchwachlj?n Krankbeitserreger (Hiippe bei Hiihuercholera; Oli&aveaira 
bei Milzbrand). 

(c) Praventiv- Inoculation eines an sicli uuscbadlichen, aber artver- 4 
wandten Sapropbvten (Hiippe und Wood bei Milzbrand), 

(d) Praventiv- Injection vou sterilisirten und iiltrirten Oulturen-I 
der speoifisclieu Kraukheitserreger (Salmon und Smith bei Hog- 
Cliolei'a; Poi und Bonome bei der Prot«uB-Kraukheit j Cbarrin bei derl 
Pyocyaneuskraukbejt ; Boux und Cliamberland bei malignem Oedeni; 
Bonx bei Raiiackbrand ; Giamaleia bei Cholem und GastroetiKritiaJ 
cholerica'; C. Frankel bei Diphtlierie). 

(e) Wooldndge erliielt ans Anthrasculturen in Extracteu VoaT 
Kalbsthymiis und Hodeii, spater aua den sterilen Extracten aelbsf.l 
Hchiitzende Korper gegen Anthrax, Hankin ebenso aus AnthraxcultureiL 1 
in Pibrinlbsung, kiirzhth aus Eattenmilz ; von Podor erzielte dupch-1 
AlkaliEnfiihr relative Immnnitat gegen Anthrax, Sehriug uad Kitasato I 
diirch Vorbehandlung mit Jodtrichlorid Immunitat gegen Tetanus T 
und Behring durch Vorbeliandluug mit Waaserstoffsui)erosj-d g;egen I 
Diphtherie. 

Zuoaehst ist klar, dass die ad (rf) erwiihuten Pra^-entiv-InjectJouen | 
von sterilisirt^n C'tdturen einen wichtigen ibeoretischeu Portschritt ] 
daretellen. Immunisirnng kann demnach nicht nur durch die inner-i-J 
halb ilea lebenden Korpers, aondern auch durch ausserhalb desselben ( 
gebildete Bacterien product© bewirkt werdeii. 

Man denkt hiebei Kuerst an die specifisehen Toxiue und Toxalbn- 
mine und an eine stattiindende Angewohnung des Organismus. Hior- I 
gegen spreehen jedoch die ad (A) und (c) angefubrteu Thatsachen, da 
vollig abgcKchwachte Culturen und Saprophyteo iiberhaupt keine 
epecifiachen Tosine biltlen (Ronx und Yersin, Brieger, C. Prankel, 
Gamaleia) ; unvereinbar ferner sind hiemit die B^eultate bei Diphtheric^ 
wonach gerade das Diphtherie -Toxalbumin keine Diphtherie -ImmunitSt 
verleiht (Roux un<l Yersin, C. Frankel), wahrend die giftfi-eie Cultar<. ! 
fliissigkeit diesen Ziveck erreicht (0, Frankel). Perner lasst sich bei 
Bae. pyocyaneus und Vib. Metschnikovi durch sterilisirte Culturen 
zwar Immnnitat gf^n den lebenden lufectionserreger, aber keine 
Toleranz gegen grossere Dosen des Bpeeifischen Giftes erreichen, was 
der Angewohnnngshypothese ebenf alls -widerBpricht (Roger und Charrin 
Gamale'ia) , 



• Bei Gamalela'3 TersucheD xmron die slerilisi 



en CuJturen nichl.filtrirt. 
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Die Annahme eirier eiitecheidenden Action iler Toxine oder 
Toxalbiimine bei der Iiamunisining ist somit niclit. lialtbar. Da ferner 
die librigen weniger giftigen oder ungiftigen Zersetziingsatoffe der 
Bacterien (Amidosanren, Aininbiiseti, Fettaauren, Benzolderivate, In- 
dolderivate u. s. w.) kauui geeignet seheinen, iiia nls Ti'iiger einer 
Bpet-iliMchen im muni sit-eii den Wirkniig in Anspruch genommen zu 
werden, so aebeint das Problpra vorlaufig kaum losbar. 

AIb wcitere Moglichkejt — obwohl dariiber bis jetzt keine experi 
mentellen Ergebiiisse vorliegen — sei indess erwahnt, dass eine dritte 
Kategorie von bacteriellen Producten, iind zwar specifischer Natiir, bei 
der Iniiau nisi rung betlieiligt seiii koonte, Es sind dips die eiweiss- 
nrtigeii BesUindtlieilo des plasinatiscbPn Inhalts der Bacterienzelle, auf 
deren Bcdeiitnng ich im vorigen Jidire in wiaderholteii MittheOnngen 
auEmerksam gemaclit liabe,* Diese Korper sind jiiierst 1880 Ton 
Neoeki isolirt, in cbemiseber Hiuaicht studirt und als Prote'ine bezeich- 
net wordon. Thre "Wirkungen im Organisraua kannle man damala 
niclit, und Iiat dieselben seitdem nie beriicksichtigt, woil imniOT' an- 
genoininen wiirde, dusa die Baeterien nur dureli Stnffwechsel- und 
Gahrungsproducte ihre Wirksamkeit aiisucrn. Aber es ist wcher, wenn 
die Bact«ricn sowohl in den Culturen als im Organismus 7.H Grunda 
gehen, dass dann ihre Inhaltsbestandtheile in die umgebende Fliissig- 
keitgelangpn und damit znr Wirkung kommen. Und nicht nur bei m 
wirkliclien Absterben, sondern sclion bei eintretendem Involutions, 
process beginnt eine Ausseheidung von Inlialtabestaudtlieiten aus der 
Bactarienzelle, wie die abnehmende Parbbarkeit und daa Aufti-etfn von 
Vacuolen beweisen. Beides ist der Grand, weshalb audi filtrirte 
Culturfliissigkeiten, in denen ein Theil der Bacterien abgestorben oder 
in Involution geratlien war, solche Stoffe entlialten. 

Die "ffirkung ilieser Bacterienproteine im Organismus (Naheres 
dariiber s. sub U II) ist wesentUch eutgegengesetzt zu jener der Torine. 
Wiihrend lelztere haTiptsachlicli die nervosen Apparate beeinilussen, 
iheils erregend, theils lahmend, so bezieht sich die Wirkung der bisher 
unterauchten Proteine vornehmlich auf die parenchymatosen Gewebe und 
beatcbt in der Erregiing entziindlichor Kcaction im weit«st«n Sinne, 
einschliesslich der Leukoeytoae. Die beim Menscben und bei Ziegen 
angestellten Versuclie mit Protein dea Bacillus proeyaneus ergaben, dass 
diese Eutziindung auch inifc Fieber und allgemeinem Kranklieitsgefiihl 
verbunden iat. 

Die letztere Thatsache allein lasst sich bis jetzt fiir eine Bezielmng 
der speciflscbeii Bacterienproteine zur Immunisirung anfohren, indem 
in einigeu FiiUen, namentlich Anthrax, die fieberhafte Beaction zur 
etfolgreichen Immunisirung erforderlich scheint (G^maleta). Im 
Uebrigen muss die Frage der BeKiehuugen der Proteine ziir Immuni- 
sirung noch offen bleiben. (Hiippe glaubt ebenfalls an die Esistenz 
derartiger Beziehungeo.) 

Ebeuaowenig als uber die Stoffe, die bei Ider Immunisirung in 
Betracbt kommeu, wisscn wir 

-li,: • Bwrliaer kiln. Wooheniclirift 1,^90, No. 10, sa nad 47. 



II. Veber die Art, i'» wehJwr diese Stoffe bet der Inimiiniiirviiff 
im Korper wirhen. 

Id vieleii Fallen, woiiu dii3 ImmuDisimng dtircli abg^schwachte 1 
Bpeciiisclie Kninklieitserreger erfolgt, sclieint der stattfindenile Vorgang J 
im WeBeiitliclien nur eioe nbgesuhwaohte Copie des specifischen Eranb- -I 
lieitsproceases zu sein. Aljcr selbst rtei der bestgekannt«a iDfection, \ 
beim Anthras, ist die Frage, ob sicb die Vaccinbacterien im Korper % 
generell Terbreiten (Gamaleia) oder nur hu der Inoculationssielle 1 
vermelireu (Wjasokowicz, Clinlaknikoff, Bitter, O. Metschuikofi) noch I 
kaura defiuitiv entsehieden. Vielleicbt ware in versebiedenen Fillen 1 
beides mogiicb, da in letzttr Linie docb nur die speeifisehen Stoffe der I 
BacterienKellc wirken, die diirch Kesorption in beiden Fallen in deafl 
Ereislauf gelangen kiiunen. I 

Sei gewisseu Infectionen, gerade beim Anlhrax, beim Scbweine-  
rotblauf «, s. w. Eclieiut eine iieberbafte Reaction zur erfolgreichen I 
InimiiniBirung ku geboreu, was, wie erwalmt, auf eine Milbet.heiligung  
der Proteine in diesen Fallen hinweist, In anderen Fallen von I 
Immuni^ii'ung aber fehit doe Fieber, nud namentlich bei der ImmtiDi-  
sirung dui'cb stei'ilisiile Cultm'eu Termissen wir Tielfoch TollstSndjg I 
das specifische Krankheitsbild, iiberbaupt jede auagesprocbenc Beaetion. I 

Bei dieser Mannigfaltigkeit der Erscheiniingen und bei dem Mangd \ 
positiver Kenntnisse lobnt ea sich nicbt, anf bypothetiecbem Wege  
hier welter vorzudriugen. I 

Die wichtigste Frage lautet eudlicb : I 

III. JVorin heslekt die eneoi-bene Tininnniidt? Dtirch irelchc Mittel I 

Oder Stoffe vennag der immiiniiiTie KiJrper die Vfirmehi-ufig I 

eingedmaffeuer specifischer Infectionaerreger zn ver/iiudemf j 

Aucb in dieser Beziehnug sind unaere poaitiven Kenntnisse gering j J 

sie scheinen nur deshalb grosser, well die aaalogen Verbaltnisae bei der | 

naturlicben Iinmiinitat bier zur Beleuchtung rait lieraiigezogen werden I 

kcinnen. Hirer Bedeutung gemaaa soil diese Frage denn auch, in 1 

Verbinduug mit den Bedinguugen der naturlicben Immunitat sub I 

eingeheud besprochen werden. I 

^^^^^H Anhaug ^^^^H 

^^^^^ Heiluitg von /iifectionsprocessen. ^^^^ 

H Die Heilung von Infectionsproeesseu reprasentirt in gewiHsem 

I Siuue einen speciellen Fall von Immunisirung ; denn ihr Zustande- 

 kommen setzt Bedingungen voraus, welube die Vermebrung eingedrun- i 

H gener apecifischer Infectionserreger wenigstens fiir eine Zeitlang I 

H unmoglich machen. Da wir jedocb unter Immunitat einen dauernden ' 

H Zustand veratehen, so geboreu eigentlicb nur jene Falle hieher, wo die 

H eintretande Heilung unmittelbar aucb dauernde Immunitat in sich 

B Bchlieast (oente Exantbeme, Abdominaltypbus u. s. w.). Hier sind beide 
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Vorgilnge anscheineod identisch, die Heiluug bcateht hier in der cia- 
trel^nden Immunisirung, weshalb diese Falle unt«r den bisherigen und 
folgenden Ausfiibrungen iiber IiDmunitiit bereits als inbegriffen zu 
gelten haben. 

In anderen Fallen dagegen (croupose Pueumonie, Erysipel, Gonor- 
rhoe u. s. w.) beaitzt die zur Heiliing fiihrende Vpramlening nur 
Tonibergehenden Charakter. Trotzdem steben auch djesc Vorgange 
mit der eigsntlichen Immunisirung wtibrscbeinlich in nabein, innerem 
Zusammenhang und erscbeinen von Wielitigkeit fiir eine vollstandige 
Kenntnias des Imiaunitataproblems. Wenn dieselben bier nur ganz 
kurz besprocben werden, so gescbiebt das nioht aua Unterscbatzung 
ibrer tbeoretischen Bedeutung, sondern nur, uiii den Umfang diese»_ 
Bericbtes nicht ubermassig auszudehnen. 

Ueber die Natur der Veraiiderungen, welche in dieseu letztereit 
Fallen zur Heilung uiid voriibei^ehenden luimunisiruDg fiihren, wissen- 
wir nur Folgendes ; 

(a) Jedenfalla ist dn selbst-andiges, aus inneren Ursachen orfolgendea 
Absterben bacterieller IiifectionBerreger — wodurch Mancbe den cycli- 
ecben Vt-rlanf gewisser Infeetionen (z. B. croupose Pneiimonie) erklaren 
wollten — ganz auszuschliessen. Zwar bei tbioriscben Parasiten gibt es 
eine cyclische Entwickelung (z. B. Parasit der Malaria bei Febrifi 
quartana — Golgi), aber bei Bacterien existirt niehts Analoges, wesbalb 
das Aufhoren der Vermebrung immer durch ausaere Veranderungen 
in den Zellen und Flii-iKigkeiten des Korpers bedingt sein muss. 

(6) Dicse zur Heilung fiibrendcn Verfinderungen ersehelnen in sehr 
vitJen Fallen unter dem Bilde der entzund lichen H«nctionj wesbalb die 
letzterB als ein zweckmiissiges Abwebrmiltel des Orgauismus gegen die 
Bacterien gef all r aufzufassen iat (Bucbner, Hibbert und Labr, Bouohard, 
Hiippe). 

(c) Die Entziindung selbst ist bedingt durcb beBtimmte.cbemjscbe 
Ursachen, nnuilieb durcb gewisse bacterieUe Producte. Es sind diea- 
aber nicbt die Stoffwecliselproducte, sondern die aus d^m Plasma der 
Bacterien stammenden, oben bereits erwabnten, eiweiaaartigen Bacterien- 
proteiue, die beim Untergang tod Bacterienzellen cur Ausscbeidung 
gelangen (Bucbner mit Lange and Roemer). Naberea uber die 
Bacterienproteine s. sub C II. 

((/) Da, die Prote,iue dcr.verscbiedensten Bacterienarten entziind- 
liclie Beaction bewirken, bo kann auch durcb eine Bacterienart von 
geringerer Gefiihriicbkeit im Kiirper mitt«la der entzundlicben Reaction 
gegen eine andere von grosserer Gefabrlicbkeit ein gewisser Scbutz 
und damit Heilung erzielt werden (Emmerich, Pawlowsky, Bouebanl 
Obarrin). 

(e) Der gleicbe Effect kann bewirkt werden durcb sterilisirte Cul- 
turen, da iLie Ba«terieuproteine durch Siedebirze nicbt zere'^rt werden 
(Woodhead und Wood, Bucbner und Kniippel), 

(/) Die eiweissartigen Bestandtheile der Bacterien zelle konnen 
auch in extrabirtem Zuatand, obne die Bacterien zelle selbst, zur 
Erzeugung entziindlicher Beaction und damit in bestimmten Fallen zu 
 p. 2532. I 
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Heikwwkeu ftngewcmlft wer<leu (Tuberpulin von Kwli ln-i Tnlwrcii- 
lose). 

(g) Durch weli-ho Agentien die Enlziindnng sehiitligend auf liie 
Bocterieii eijiwirkt, wisBen wir bis jetzt nicht. Es gibt hirfiir folgendu 
MogEohkeiteu : 

Wirkiing voii Phugoeyteu (s. Kritik fior Pluigoevteiilelire sub 
CII); 

Wirkung von Leiikocyltn, aber nicht als Pliagocj-tcn, sondern 
isdem dicselben urn die InfectionHeireger eiiie Art voii Wall oder Mantd 
bildeii und diraelben auf diese Weise toiu g^^uuden Gewebe abgreu^en 
(Qrawitz, Ribb^rt), Diese Vorstellung kaiiu jedeiifaUs iiur Geltung 
haben, wenn bewieseii wird, dasa die LeukoejtBn bacterienfeiniUiclie 
loalicbe Stnffo secemiren, was wolil iiioglich erscheiut (Haiikiu'M Zell- 
globaliii). Auf rein iiiechttoischem oder sonstigeiu Wege kouiitf I'in 
schutzeiider und hfilender Einfluss den JjiiiikocytenmaiiUilii uicht 
erklart werden. 

Endlirli bleibt nocli die Moglichkeit, dass niclit. vob den Lea- 
kocyt«ii, flondero ^'on den fisen Gewebselementen, dip bei der EnU 
ziiodiuig in nutiitive und foiinative Beizung gemtheii (Vircliow), 
bflcteirienfi'iudliclie losliche Stoffe producirt werden, durcb deren 
Wirkung ilann der Untergang der Bacterien und damit die H^ilung 
bedingt sind. 

PoHitiv beweisende TEiatiiBuhen sind bis jetxt fiir keine dieser 
Moglichkeil^n vorhaiiden. 

0. URSAfHBN DEH NATtiBLlCHEN UHD EBWOUBESES ImMUSITAT. 

Obwohl die natiiriiche ntid erworbene Immunitat ini Prinftip efwaa 
Vcrscliiedeues sind, indem letKtere etwas mm normnteii Zustand ne« 
Jlinzngekommenes, also ini Grunde ptwas Almurniulea darstellt, so 
uiiisaeu douh die Ui'Sttiiheu beider gemdnEam behandelt wenlen, Bei 
deni Mangpl an thntsiichliclien Keiinlnisseu Tiber jede oin/eJne der 
beidcu Kategorien kann niir eine Vereinigung dfs gesammten 
Wiofiensmalerittles eiiiige Austitcht auf Erfolg gcwabi-en. 

Auf eine nllgemeine Theorie der Immuuitiit miis»t ziir Zeit nocK 
ganz verzicbtpt werden. Die niehsto Aufgsbe ist vielmehr, einselhe 
naobweisbare UrNiclieii iLes immunen Ziistandes feslzu8ti>]len uail die- 
selben aui ibiv Tragweite eu priifen, indem man sich liewueat bleibt, 
daas diese Ursochen in vertichiedenen PSUen von ungleicbeni Churakter 
sran konnen (conf. A). 

Die bis jetzt aufgealellten Ideen iiber solche Ursnchen von Im- 
munitat bewegen sich hauptsaehlich in drei Kichtungen. Die Uaia^- 
licbkeit der Vermehrung eiiigedrungener Infect ion (serreger kdiint« 



I. diircli Mangel an nahrenden Stoffen ; 
II. oder durch Phagoc'ytiRmii.s d. h. Aiifnabme der Infectionserreger 
durcli amijbo'ide Zelleii des Korperajuit naebfolgpiider Vep-. 
nichtuug durch chemiBcho Wirkungen iia Innorn der Zelle ;- 
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III. (n\e-T Piullii'h iliircU ilie AowtsetUieit. imd Wirksumteit 
^liiitKL'nder il. h. bactericufeiuillicbiT StoSe in den Gcwcl>eit 
uiid Gewelisaat'tpii. 

I, Mangel an nalirenden ^toffm. 

In gewissem Smnu (.Tiuaert dieee Idee an die Er*i.'liiJpriiiigB- 
thrairie vou Paaleiir, wonaoli durch die ei-ste VegetAtiou der spei;iiiBchen 
Ki'ankhoitserreger bestimnite Stoffe VPrbrimcht, «nd diimit uiiie neuc 
VegetJilion der gleichen Biu:U'rieiiart uumoglich gemaclit w-in koII. 
Pasteur liattf diese Theoiio iirsinTinglJch ztir Erklitrung der Nicht- 
Wiederkehr des Milzbrandes a.ufgeHt«llt, aber genulo beim Antbriix Est 
lUefwlhe experiiuMitell widerlegt wordeo (Bitt*rr, Lubarech). 

Wirklicher Mangel ao nahrenden Stoffeo ist liberhaupt im Korper, 
wo uberall Albuminate reicblich ziir Verfiigung slehen, kaum aiiztineh- 
meu, abgesehen von einigen speciellen Fallen. iJagegnn ware deukbar, 
da»ia die vorbandenen AlbumitMite in genisBcn F&Uen nicht asstmiln- 
tionsfShig aind, weil aie niebt dnreb die Bacterienmembmn diosmiren. 
Die Bttchjrien vriirden daiin, wenn in den betreffendeii Gewebasaften 
nberluropt keine iliosmirbaren C- und N-Verbindungen vorhauden ednd, 
albnahlicb diirtih Nubrung.smaugel zu Grnnde geben miissen, in 
ilmljuber "Weise, wie dieselben ini destillirten Wasser fichliesslicb 
durch Erscbtipfung dem Untergange anbeimf alien (Baumgarten, 
Bibl>er1). 

Uiese Moglichkeit ist denkbar, nameutlich fiir solohe Bacterien, (Be 
keine peplonisirenden Enzyme produciren, wodurch die Albuminate in 
diffuaonsfabige Korper iibergeben ; sie ist fiir gewisse Falle von 
naturlicher Immiinitat nicht direct mi widerlegen,* aber sie ist nicht 
tvalu-scheinlieb als allgemeinere Ursache von Immnnitat, weil die 
Imuiunitiit, nainfiiitliob die erworbene, stets ilurch ganz specifiselio 
BeBiebungen ebarakterisirt ist, wesbalb ppeoifische tTrsacben wirksani 
seiu inttKBPn, — 

weil fernur bci Infection eines Qesammtorganismus die Infeetions- 
menge, bei Versuchen uiit extravasuulaiem Serum die Auasaatmenge 
sebr hiiuiig fiber den Erfolg entseheidet (s. spateri, was wiif eine gewiase 
Labilitat der gegenwirkendeu Ursaebe hiiiweist, — 

endlicb weil das AbiSterben der patbogeneu BacUTien im im- 
munisirten Korper und elieiiso die Vernichluug von Baeterien im 
estraTBScularen Blut oder Serum unter Unistanden sehr rascb erfolgt 
(Emmericli nnd di Matlei, Niittall, Nissen, Bucbner u. s, w.) — 
wahrejid das Zngriindegeben aus Nahrungsmangel im destillirten 
"Wasser viel laugerer Zeit bedarf.'j" 

• Die WochslhutnsfdhigiieitBpeoifiseljer Baeterien ini immimen Kiirptr nacli dom 
TddB flcsaolbeo, oiler die Vermehmogsflliigkeit der MilzlirundbBcilleii im KOrper 
-dm ProBches bei 37" iHt keia Ge^Dgmiid, dii man anniilimea kSunle, dsss geiade 
dnroh daa Abatcrben (KrOBcbju sterben b«i 37''), i- H. dnrch Zerfall von ZcUcd, 
diounirlBue Verbindiingeu ^bildel verdea. 

 Dans unter I;mBl&iiden pathogene Bacterieij im immunidirten ThierkOrper 
iangere Zeit lelifud bl<'ibeii kOnncn, widerlegt nicht die obigen TholsiicIieD. 



n. Pkagocytismu*. 

Die geistreicbe Theorie MetschnikofPs, begriindet aiif eine Beihe 
von wertlivoUen Untersuchungen, bedeutet einen Wendepunkt in iler 
Erforseliung dea Immunitatsprobleinfi, ind^m die experimentellen Stii- 
dien iiber die Ursachen der Immiinitat wesentlich von der Discnsaion 
iiber diese Theorie iliren Ausgang nalimen. 

Metscbnikoff hat zuerst bei eiQer parasllArea Affection der 
Dapbaien, dann beiin Mikbrand immunisirtflr Kaninchen, beim 
ErvBipcl des Menechen, bei Tebris recurre.ns u. s. w. bewiesen, dass 
die Heihmg respective das Aufhoren der Vermehrung der Infectiooe- 
erregcr mil einer Aiifuahme der lelKtereu dureb fixe oder mobile zellige 
Element* des Korpers (Makro- nnd Mifei-ophagen) verbunden ist. Aut 
Ofund dieser, an sich zweifellos richtigen Beobachtungeu hat dann 
Metscbnikoff die Anaicbt aufgestellt, dasa das Auffressen imd die 
Vemicbtung der Bactfirien durch die Zellen als wicbtigstea Abwehr- 
mittel des tbierisehen Organiemus gegeniiber den Infectionserregem 
uiid somit ala wesentlichste Uraacbe der natiirllcben Immuuitat und 
Heibjng von Infectionen, Eerner auch in Folge eintretender Angewob- 
nung der Zellen an das Anffressen als Ursaehe der erworbenea 
Immuuitat zu betracbtea gei. 

Die Pbagocj'tentbeorie ist somit die einzige, welcbe eine voll. 
standige, alien Seiten des Immunitatsproblenis gerecht werdende J 
Losnng zn geben scheiut. Aber maa kana niebt leugaen, dasB die von 
ihr versuchte Dentung der Vorgaiige zwar, im Sinne der Idee von einer 
ererbtea AnpassiHig der Mesodermzellen an dasAufiressen fremdartiget 
Korpercben, eine wahrscheinliche ist, zuniichst jedoeb keine nothwen- 
dige genannt werden kann. Ebensogut ware es von vorneherein 
mogUcb, dass die Bacterien bei der natiirlichen oder erworbenen 
Immimitjit in erster Linie durch eine audere, mikroskopisch unsichtbare, 
in chemiscben Wirkungen der Korpersafte henihende Ursache an der 
Vermelimng gehindert, krankhaft beeiuflusst und scbliesslicb getiidtet 
■wiirden, wiihread der Phagoeytose dajin nur die Bedentung eines 
secundSren Vorganges zukame. Auch dies wurde dem iheoretischen 
BediirfniHse insoEerne geniigen, ala die Idee von der Anpassnng der 
amoboiden Zellen all den Zweck der Resorption, des Auffressens 
Itorperlidicr Elemente, nicbt rerlangt, dass dieser Vorgaag gerode 
nothwendig mit einem Kampf Ewischen den verschiedenartigen Zellen 
vcrbundeu seiu miisse. 

Zum strengen Beweise der Pliagocytentbeorie ware es daher 
erfordorlicb, den eventuellen Einfluas chemischer Ursachen vollkommeu 
auszuscldiessen, was aber, wie sub III gezeigt werden wird, gegenuber 
den uacbweisbar vorbandenen bacterienfeindlichen Wirkungen der 
zellenEreien Korpersafte gauz unmoglicb ist. 

Die Phagocjtentbeorie in ihrer strengen Fassuag ist deshalb 
uiibewiesen ; es ist aber auch nicht moglieb, die Aanahme einer zweck- 
massigen Abwehrthatigkeit von Seife der Phagocyten vollstandig zu 
widerlcgcn. Seitdem dargetban warde, dass lebende und sogar noch 
viraleate Bacterien gefressen werden konnen (Metsehaikoff, Eerner 
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Koch, Petmechky, Lubarsuli, Ribbert uud Lalir), und seitdem die 
Degeneration sersche in un gen an eingeschlossenen Bacterien in verscliiede- 
nen Fallen demonatrirt wurden (MetscIinikoff),laBSt sichdiCprinC'ipielle 
Berechtigung djeser Ansicht niclit mehr bestreiten. Die Phagocjiose 
ist damit als ein niitKliulier Vorgang, ala eines unter den vorhandenen 
Abwehrmitteln gegeniiber den Infection serregem ervriesen ; aber ea 
bandeh sieh noch um den Grad von Wichtigkeit und von Allgemeingiil- 
tigkeit, welehen man diesem Vorgang gegeniiber anderen Schntneinrich- 
tungen des thierischen Korpers numessen will. In dieser Beziehung 
hat die neuere Forschnng raehr und uiehr ergeben,daaa der Pbagocytose 
eine weit geringerc Bedeutung ziikomuit, als man Aufangs gediieht 
Iiatte. Die Beweise liiefiir werdeo aus dem Navhfolgenden und dem 
sub III Angefiihrten hervorgehen, 

Einwande gegea die Phagocytentheorie. 
Von dieseu sind die eraten beiden rnir von gennger, der diitte und 
vierte aber von scliwerwiegender Bedeutung. 

1. Melirere Beobachter konnteu beim Milzbrand der naturlicb 
imuiunen Taubeu uud weissen Batten uud bei Kauschbrand verscliie- 
dener refraetartT Species keine Phagocytose beobachteu {Ciiaplewski, 
Lubarseb, Bebring, Fi-ank, Bogowica), wabrend andere Untersuober 
dieselbe gesehcn liaben (Metschnikoff, Hess). 

2. Es wui'de eiiigewendet, dass audi bei todtlich endeudeu In- 
fection sprocessen (Tiiberculose, Mauaefiepticaemie, Schweinerotblauf, 
Strfiptococcenaffectionen u. a. w.) Pbagocytose in grOEatein Umfange 
vorkommt, waa der Idee der Phagocytentheorie widerspreche. Bei deui 
complicirten Bau des tbieriscbeu Orgauiemus konnen jedoch die 
verschiedenartigsten I'loeesse uebeu einander auftreten, die Infectious- 
erreger ganz wobl iu dem eiuen Organe oder Organtheil zu Grunde 
geben, in eineui anderu aber Sieger bleibeu, 

3. Wiebtig sind die Eesultete, welebe vou mebrereu Forachern 
((PetruBcbkj, Baumgarteu-FahrenboltE, Pekelbaring) bei Versucben 
erlangt wurden, in denon Antlirasspoi-en oder Bacilleu in kleiueu 
Packchen von Filtrir- oder Pergamentpapier oder in pflanzliehe und 
IbieriBche Membranen eingeschloasen untcr die Haut von Froschen und 
Kaninchen eiugefiihrt wurden, um hiedurch deu Zutritt von Leukocyten 
abzubalteu und die Korpersafte allein zur Wirkung kommen zu ksscn. 
Die Experimente crgabeu Todtuug der Bacillen und Sporen oder 
Tvenigatena Beliinderuiig des Auswucbsens der letzteren, was beweist, 
daaa Phagocytoae zu dieaem Zweck niclit erforderlich ist. 

Metachnikoff erhiolt dagcgen (auuh in neuesten Vereueheu mit 
Watteeinachlusa bei weissen Batten) direct entgegengesetite Ecaultate 
und glaubt bierduroh die Ergebnisse der vorerwahnten Antoren wider- 
legt zu baben. Dies ist jedoch ein In-thum. Es gibt allerdings viele 
Ealle, in deuen ein negativea EeaulUtt ebenso viel Beweiskraft hat wie 
ein positives. Allein in diesem speciellen Falle ist daa nicht der Full, 
uus folgenden Qriinden, 
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Die bHctOTienfeindlidie Wirkung dcr Gvwobssiiflo bt keinp iiiibe- 
grimzte, keiae nbsolute, &i<^t analc^ der niucs gewohuHcben Ajitiscpti- 
cnuis i aontWn sie iat — entsprechend tier hochgradigc^n LnbUitat d^r 
wirkeatnen Stofft-— riiur eiiie ivlati^e, abbaugig von den qiiantilativen 
Vertultnissen. Jedo Volumeneinheit eines beslimmleu Bhites oder 
Serums vermag nur eia« 1>e»cbriliikte Zshl von Bavt^rieu bestimiuter 
Art zu vemicbten. Steigt die Biicbrienzahl iiber diese Grenze, oder ist 
dfeselbe von vorneherem fJnti an grosse, damn liiidet keino oder nur 
«ne gcringete Vi'rniditang und bald wie<ler Zuiitibme dei' au^gesateu 
.Bactf.rien sbitt, Diese FoniliHneiitallhatjMM^bf, die vrni MetschnikoB 
atets iiberseben wurde, gcht Hchon aus den Versucbeu voa Nis^n und 
Hieinen mit Fr. Voit aui^Euhrten Unlernuchungen liervor. 

Die qiiHiititJitiA'en VerhaJtuissi? sind liei Experimenten lib^p bncte- 
rienfeindlichc "Wirkungeu der Qewebssiifte stdts zu berucksii;htigen. 
Dies ist abi-r kauiQ ausfiihrbabr bei Versuclien mit Paekchen von Papier I 
©der Meuibraben, weil ilie Quautitiit der Gewebssafte, die in ei 
bestimmlen Zeit in ilie Ptk'kchen eindringt, gauz unbestimint und 
moglicher Wcise selir klein ist. In letztcrein Falle wevden die Baclsiien 
sich vemiehren konuen, obue ikss dnrin eiii Beweis ini Siniie ftletseh- 
nikoff'M geEundpn werdcn kann ; wahrend umgekehrt das Ausbleiben 
Ser Ventiebrung und die, trotz Mangpls an Phagocjten nnter gunat^eo | 
Bedingungen eintreteude Todtuog allerdingsBeweiskwift besitzen, indem 
dieses Ergebnieis durch gar nichts aiiderea verursacht sein kann, ate 
dnrch die bfteterienfeindlioben Wirkungon der Gewebssafte. Let^teres 
iat bei spiels weisG der Pall bei dpn VersucbBu von Pekelbaring, wo 
Tirulente Anthrasbacillen mit Sporen in Pergamentpapier-PackcbMi 
subcutan bei Kaninchen eingebracht sUstn innerhalb 1 1 Tageu flira 
Infectionsfaiiigkeit vollkommen verloren batten.* 

Der grossen pi-incipiellen Bedeiitung dieser Verhaltnisse * wegen 
liabe icb die Herren Ibener und Boeder veranlasst, in ineincm Labora- 
torium neue Teraucbe uber die Fn^ anzustellen. Dicaelbeu et^ben 
eine vollkommene Bestatigung dea iiber den Einflusa der quantitativen 
Beziehungen Gesagten. Die Versuche wurden nach y.wei ^-erscfaiedenea 
Verfahrungsarten ausgefuhrt. 

(a) Zuerst wurde bevriesen, doss in gleicben Portionen des nSm- 
Uchen Serums bei Anssaat einer beatimmten Bacterienart entweder 
Vemiclitung aller Eeime eintrat oder Lebendbleiben und sogar Vermeli- 
rung derselben, je nach der Meiige von Bacterien, die in dem znr 
Ausanat dienenden Tropfen entbalten waren. Diese Menge liesB sich 
dadurob ivgeln, dass die Aussaattropfen zwar ana der namlicben Emnl- 
aion eutnonimeii wurden, aber bei verachiedenem Verhiiltniss der Ver- 
dunnung. Der Beweis wurde dabei steta geliefert, ilaas audi die ver- 

* Analoge Kinwaiide Eind Qbrigeua auoh au erheben gegen MptacbQikoffB 
■Vemiehe mit eioKeliicu Tropfen von Semm, Humor aqueug, Exsudatflussigkeil, 
Wekihe mit Baolcriou geimptt nnd in eine mikcoBkopistiie Kanimer i-ingesehloBBen 
^erfeu. Aueli liicc kQnnea die baotetienfeiudlichcn Wlrkucgen der Gewebssitte 
mOglicliBC Weise ivefjeu der ungunetigen qunntitBtiren Verhailiiiase verboi^n 
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dilnntesfen Eiatilsiuneu nouh reiuhlich geotigeude Keinie aur luft^tion 

des Serums eatbifJten. 

(6) Wpit anschaulicher und fiir die Verwerthung des BesultateH 
wiehtiger ist die zwi-ite Art der VorsuchBanordiiung. Hier wiirden in 
eineD Theil der Blul- oder Senmijiroben die Bacterieu wie gnwolmlicjh 
ausgesSt^ so dass sie sich frei in dor Fliissigkeit vertheilen ktiiinton ; in 
einem Hndern Theil der ProbeM wurde Iptateres verhindert, indem man 
den tds Aussnat dienenden Tropfeii CvilturflQsBigkeit zuerat von <?inem 
kleineji st^rilisirten Packcheu von entfetteter Wntte aufsaugen liesa und 
dieses dann im Bint mler Serum i-ersentte. Die Aussaatmenge wur 
dabei ebenso gross wiu in den ereterwShnten Prolien, aher eiii betracht- 
lieLer Theil der Batterieu wurde zwisolien dea Riserii der Bauwwotle 
zuriickgpbiilten xind konnle sich iiitlit Erei in der Fliissigkeit I'erllieiien. 

Das Hcsultfit diesor Versuche war, dasa zwischen de.u Blut- oder 
Serumprohen mit Ereier Aussaat und jeiien mit Wattepackcheu ein 
wescntlicliei' Uutei-schied sich hprausstellte. Zwar in den eraten 
Stnnden veiininderii sich aoph in den ]ptKteren Rohren manehuial die 
Zaiil nacbweisbarer Keinie, oft bis zur anaclieinend ganzlichen Vprnicli- 
tnng. Es siad dies die aus den Wattepackclien heim Eintouclieo in die 
riiissigkeit abgelosten, frei iiu Serum vprthpilten Biicterien. Aber die 
in den tieferen Schiditon der Watte festgplmltenen Bacteiien entgehen 
der Vernichtiiug, dauern aus his zuni ErloscSien der bacterieiifpindlichen 
Wirkung, \-ermehreu sich dann uiid kommen aus der Watte wieder 
hervor, so dasa nach 24 Stunden regelraassig schon starke Zunalime der 
Bactcrienzuhl in den betreffenden Bohren eanstatirt werden kanu. 

Besonders evidentes Ergebnjss hatte ein Versueh init Kuninelien- 
blut und Cholera viliriou en, Uach 24 Stunden erwiesen sioJi die 
Eohren mit Ereier AusKiuit definitiv ale steril, wahrend — bei gleieher 
Anssaatgrosse — jene loit Watteiiiickchen eine' reiehliche Menge von 
Choleravibrionen erithieltcn. 

Ein Versueh rair. Pferde-Seruni uud Typhusbaeillen ergab folgeudo 
Z;ahlen: 
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Hipr wHrpn ullprdings aiich hei freier AiiPsaat die TjphuHhacillen 
nicht endgiiltig vernichtet worden ; die Wirksamkeit dea Sernms wat 
tiieEiir eine zu geringe. Aber der giinstige Einfluss der Watlepackchen 
a\it diQ Ent^ck^lung der Bactetien ist docb imverkennbar.  --■ 



Sehr deullick i^ dicser Eiiifluss eoillich witHk'r in ilco Zahlen il 
folgenden Versnclies _niil Hnnde-Senmi tind TTphnsbacillen aa&° 
sproclien : 
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Der Einfluss der WottepackcLf n ist jeflenfaUs darui begrun<iet, dAss 
in die engen Baume zwischcn deii Fastrn dcr Buuiawolle nur sehr 
wenig Bhit otier Serum eiuzudringi-n vermag, welches nicht im Stande 
ist, die dort vorhantlenen Baclen'en definitiv zu vemichteD. Die Anwen- 
dung dieser Ergebnisse auf die Versudie von Melschnikoff mit Paekchen 
von Pupier oder Memliranen versU'lit sii;ii von scibst. Die Kesultate 
besitzen abtr noch eine grossere Tragweite direct fiir die Verhaltniase 
im lebcDden Korper, wie unten gezeigt wird. 

4. Der wichtigste Einwand ge.gen die Phagoc^-tenthcfrie bezieht 
sich auf die Fnige : Wcwlurch warden die amoboiden Zellen des 
Korpers Tcranlasst, sicli der in den Organismus eingedrungenen Bacte- 
rieu zu bemachtigen nnd dieselbcn in sich aufzunehmen ? 

Man denkt bier zuutiehst nn die Befabigung amoboider Zetlen zur 
Aufnaluue ooi'puscularer Eleraente, welche durch die tactile Beizbarkeit 
der Leukocyten erklart wird. Dieac Annahnie ist jedocb eine irrthum- 
liche : nieht der tactile Beiz, den die Icbenden oder todten Bacttriea als 
Fremdkorper im Gewebe ausiiben, ist die TJrsache der Zuwaoderung 
von Leukucyten mad schliesslidi der Phagocjtose, sondern die Ursaohe 
liegt in einer ebemischen Reiziiug — Chemotasis — vermittelt durch 
gewisse Producte der Baeteriemellen. Dies gelit bereits aus den 
Untersuchungpu Ton Massort nod Bordct nnd von Gabritchevsky mit 
Klarheit hervor. 

Die ehemische Beizung und Anlockung wirkt iiberbaupt weit intea- 
siver auf die Lenkocyten al^i die tactile, und letztere kommt gegen 
wstere beziiglic'b der Wirksamkeit kaum in Betracht. Zu diesem 
SchU|83 gelangte namentlich auch Leber in seinen uxnfangreichen 
Untersuchungen ; unter anderem ist dort der Beweis geliefert, dass feia 
ifrrii'bfue Pulversorteu sehr versehieden chemotactisch auf Leukocyten 
wirb-u jc uneli der Natur der Substanz, z. B. Gold, Silber, Eiaen fiast 
MLT uiv'hl, Kupfer und verschiedene Quecksilberverbiodungen dagegen 
»vbr «Wrk, wahrcud die tactile Beizung auch bei Glold, Silber uud Eisen 
xvcWhWa $<'iii tutissto. 

WrttB «u»i wrgli'ichende Veraucbe anstellt zwischen Bacterien und 
. IkvvwctKU bciuglich der Leukocyten-Anlockung, so zeigea 
I »t&rkt'i'0 'Wirkiuig. Pekelhuring sab in Froschlymphe 



Ueber Im. 

Anthrftxbttcilleu viel sfliueUpr und in viel griisserer Zahl von Leukooj-ten 
gefressen wenlen »la Ciirraiiikoruflieu. Versuche, die Herr A. Schmidt 
auf meine Veranlaasung in meinem Lftboratorium kflralieh anslellte, er- 
gaben, dass binnen 10 Slimden im subcutanen Gtewebe yon Eaninchen 
die sterilisirten Pulver von Holzkohle, Infusorienerde und Calcium- 
carbonat keine Lc^akocTtenansammlung bewirkten, Zinnober und 
Cormin eine niassig starke, ateriliairte Cultur von Bacillus pyocyiineiiB 
dagegen eine sehr reichUt'hp, welche die Wirkung des fein jvertheUtpn 
Zinnobers und Carmins bei weitem iiliertrifEt. Man darf aolclie Ver- 
Buclie nicht langer als 10-15 Stimden dauern lassen; spater sammeln 
sicb anich bei den weniger wirksamen Pnlversorteii Leiikocyten an, 
obwohl Htfits in weit geringerer Menge, 

Die Bacterien wirkcn also durch ehemische Stofft anlockend auf 
Leukoeyten. Die Natur ^ieser Stoffe babe ich in meinen Unt^rsuch- 
angen im vorigen Jahre festzustellen geancbt, und habe gefundeu, dasa 
ea eben jene, dem plnamatisolien Inhalt der Bacterienzelle entstammen- 
den eiweifisartigen Korper, die Bacterienprote'ine aiad, wplche bereits 
sub B erwabnt wurden. Die chemotactiscbe Wirkung der mogliebst 
rein dargestellten Proteine ist cine sehr intensive. In ncuesten Ver- 
Huchen von A. Sehmidt ergab sioh, dass selbst bei Verdiinnung des 
Pyocyaneus - Protein im Verhaitniss I ; 3,000 niit steriler • 7 NaOl 
Loaung nocb eine deutliuh anloekende, d. L. eine wesenttich starkere 
Wirkung auf Leukocyten wiihrzunehmen isl, altt sie der blossen indiffe- 
renten Salzlosung an sii-li zukommt. Bei I : 300 ist die Wirkung si-hr 
kraftig, bei 1 r 30 ganz ausserordeutlicti stark, so dass binnen 18 Stundoa 
unz&hlige Leukocyten sich ansammeln. 

Von meinen Untersuchungen ubejr die Bacterienprote'ine seien die 
Wesentlicbsteu hieher gehongen K^sultate angefiilirt : 

(a) Die cliemolactisclie Wirkung der Bactei-ienproteine kann niclit 
etwa zuriickgetiibrt werden auf spureuweise Veninreinigimg der isolirten 
Proteine diircli uubekaunte andere bacterielle Froducl«. Hiergegeu 
-spricht nanieutlich die Thatsuche, dass das ehemisdi den Frote'ineu 
sehr nahe verwandte G-lutencflHe'in aua Weizenkleber bei reinster 
Darstelluug fast ebenso stark chemotactiscli wirkt wie die Proteine, 
femer benso die aus Muskel, Leber, Tbymus u. a. w. geauuder Thiere 
hergeatellteu Alkulialbumiiiate, obwold in dieaen letzt«ren FaUen die 
Verunreinigung mit bacteriellen Producten absolut ausgescblossen ist. 
Dies zeigt, dass die locale Leukocytose, d. b. die Zuwandening der 
Leukocyten ihrem eigentlichen Wesen nach keineawegs ausacblieaslich 
mit bacteriellen Infectionen in Beziehung steht. Vielmehr erscheint 
dieser Vorgang wesentlich verkniipft mit allgemcinen Kesorptionspro- 
tiesseu, indera offenbar Eiweiaskorper von bestiuunter Art oder vielmehr 
erste Umwaudlungaproducte von EiweisBkorpern die wichtigsten ebemi- 
schen Anlockungsmittel fiir Leukocyten darsl*Uen. Die diircb Bac- 
terienproteine bedingte Chemotaxis ist dem gegeniiber nur als ein 
apecieUer Pall im Kahmen einer allgemeinen Thatsache aufzufassen. 

(6) In Uebereinstimmung hiemit erwiesen sicb die eigentlichen 
Stoffwechsel - und Gahrungsproducte der Bacterien (Amidosauren, 
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AminbBsen, Fottsanren u. s. w.) entweder gac nicht oder our J 
genogem 6rade chemotactiscb. 

(c) Die gesammten CuUiirfltissigkeiten 'Ton £a«tereui zeigen 
alleniiiigR fast rntmi^r chemotafL-tisclie Wirkwmkeit, gleichviel ob die- , 
selben in lebemiem oder sterilisirtem ZuKtmid angewendet werilen. Abet 
das ist niclit diircli die dana euthalti^nen StoSw«clige1- und Gahrungs- 
produete bedingt, sondern durch die von den Bacterienzelkn in loflliclm J 
jForra nusgeschiedenen Protein*!. 

((?} Die A\i,«Bcheidiiiig vou Prot*inen aus deni plaamatiselien la^ I 
halt der Bacterienzelle erfolgt nichtwahrend deB lebhaf ten VermehningS' I 
vorganges (im Gegensata /.ur Production von Toxinen, Ptomainen und | 
son^tigen Zersetzangsstoffen), nicht im vollkraftigen Zustond der ZeUe^ I 
sondern es ist eine Alterserscheinung, welche eineiu kmnkbafteii Zu- 
Ktand der Zdle, dem Involutiousprocess, dem alhuiihlichen Abst«rbea I 
entspricbt. Desbalb findet Ausscbeidung von Prote'inen statt in alleit I 
altereu Oulturen, wo stets ein TheU der Zellcn in Involution gevntb | 
(weshalb aucb die Filtrate solcber Colturen immer t'bemotsctisch [ 
wu'ken) ; femer bei kutistlicber Tiidtung der Zellen, wobin namentlicb 
das Verbringeu derselben in die Korpersafte des tbieriscbeii Orgnnismus | 
gebort, die in der Kegel sebadigend, sebr ot't todtend anf die Baeterien 
einwirken. , 

Letzteres ist uicht der Fall bei specifiscb hocbvirulenten Baeterien. 
Hiibnercbolerabacdllen geben in deo Korpersaften tIeR KanincheKB 
niubt zu Grande, scbeiden folglic-b keine Proteine aus, und es fehlt I 
desbalb die bei alien weniger viralenteu Baetei'ien sicb findende starke J 
Leukocytenanloc'kuiig. Aher, wenn man die HahnerebolfralMieilleu v 
der Anwendung dnrch Hitze sterilisirt, wobei Antbcile von Protein ai 
den Baeterien estrabirt werden, duun ist ilie Auloekuiig wesentbcb 
starker (Gabritcbevsky), wabrend es bei den nieht virulenton Baeterien 
ganz gleiebgullig ist, ob aie in lebendem oder sterilisirtem Znstand 
angewendet werden. 

Das Gleicbe lebrt folgender Versueb, den Heir A. Sfbmidt in 
meinem Laborntorinm ansfiibrte. Nacb 20 Stnnden betrug die dnroh- 
scluiittlicbe Leiikocj-tenansunimlung in der Siibeutis von Kanincben !* 

LeakoQien. 



Hiihnereholera 



r lebend 
if sterilisirt 
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(Cdtnr in Bonillon, 3 Tage ah) \ '^^^ ^^ ^^^. ^^.^ 

_. , . r lebend 

Diplococeus pneumoniae J .... 

(0....r i„ Bo„ai„„,3 T.g, .1.) I'^'"- ^:^^^  

Je starker ein Mikroorganisraus dureb die Kiirpersiifte des be? 
trefienden TbicrorganismuB gescbadigt wird, uni so mebr muss es zur 
Proteinaiisscheidung ond in Folge dessen zur Anlockung von Leuko- 

• Die Ciilturpn wiirden in Hteriien GInsrfllirciifin in die Subeutit von Kaninchen 
eingefahit. Naeh 20 Stuaden wiirden die Eohrchen heransgenoiumen, ifar lalMtt 
anf Deckglaschen auefteblBsen, gef&rbt und ana sa GesiohlBfeldenl einu Miltelzahl 
Ip tfe Torhanflenen Leukoojten beiecliDL'l. 
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ejten kommoii. Darum ist die Pliagocytose gegenuber Anthraxbacillea 
beim Froscli eine beaouders iuteusive, viel starker als betin Kaninchen, 
nicht wni die A nthraslmciUeo Stoffe aiisBcheuten, wekhe auf Froaeli- 
Leukocyteu besouders imtirend wirkeii (Pekelhariug), soDtleni well die 
FroBchlymphe Btiirker suliadigeud ituf Autliraxbucillen einwirkt als di6 
Korpersafte dpa Kaninchens. Durum ffirner Heigte sich die Leukocy- 
toee in Versucheii Ton Charriu und Gamaleia (" Vaccination et accou- 
tumanee ") fitiirker bei Injection vou lebendec FyocyaJieiis-Cultur in 
refractare Thiere als in normalu, weil ilie Bacillen liei ersteren rascher zu 
Grande gehen. Wahrend die steiilisirte Cnlturfiiissigkeit ("produita 
Bolnblea ") bei refructareu und iiorinalen Kaoinchen die gleiube Wirkung 
ergab. 

Metechuikoff liat den Satz aiifgestellt TJe virulenter eiii Mikro- 
organisiunK, um bo sellener iwt seine, Auweeeuheit in Phagocyten. 
Dieeer Satz (^ntspricht genau den tlifltKafblit-bea Verhaltniasen ; aber 
die Erkliii'utig lies ursitchliehen ZnsammenliangeB ist eine ganz andere, 
ab Metafljnikoff Hnnalini. Das primare Moment scheint imnier die 
Wirkung dfr Korperaafte zn sein ; erst wenn diese schadigend einge- 
■wirkt bobeu, und wenn in Folge dessen die Ausscheidung von Proteinen 
beginnt, dsnn crfolgt chemotactiBche^Ajilockung von amoboiden Zellen, 
Die Phagocytose ist dfimnach wesentUeh als ein secundarer Vorgang, iu 
Aiialogie der iibrigen Resorption svorgiiuge, bei denen amiiboide Zellen 
betbeUigt sind, r.n betrachten. Eine gemsse Mitwirkung dci' Phugo- 
eyt«n bei der endgiiltigen Vernifhtung der Infection serreger knun dubei 
prjncipiell aUerdings nicht in Abredo gestellt iverdeQ. 

III. Sfhiifzende Stoffe in den thteriechen Geicehssiifim. 

Die ersten Ideen in dieser Kithtnng stammen von Chauveau her, 
iW mit XouMsaint eine Theoric aufatellte, die im Gegensatze zur 
ErBchopfungstbeorie Pasteur's als Hemmungstheorie bezeichiiet werden 
kann. Ohauveaa ging von seinen Erfahrungen uber die natiirlielje 
Immunitat der algerischen Schafe gegen Milzbrand aus, indem er 
zeigte, dasa bei Injection gewaltiger Mengen des Infectionserregera 
die Tliiere dennocb erlageii. Hieraus schlosa er, dass die Bacterien 
im Organismua des Thieres gewisse Stoffe antreffen, gegen die sie an- 
kampfen miissen und iiber die sie leiehter obsiegen, wenn sie in sehr 
grosser Zabi vorhanden sind. Die Loalichkeit dieser Stoffe folgerte 
Chauveau aus der von ihm beobachteten Vererbbarkeit der erworbeneu 
Irpmunitat von der Mutter auf den Fotiifi. 

Ueber die Natur dieser hemmenden oder scbiitzenden Stofie war 
aumlangeZeit gann im Unklareu. Der Giedauke, dues bei der erworbeneu 
Tmmnnitat die aromatischen Zersetzungsstoffe der Bacterien selbst eiue 
Holle spicleu konnten (Wernich), ist ganz auszuschliesBon, da solche 
Stfi^e bald durch die Nieren secernirt werden miissten. Erat durch 
die Untersuehungen iiber die bacterienjeindlichen Wirkungen des 
Stttes-und Serums wtirden diese Probleme dem Experimente Kugang' 
jich. geniacht (Grobmann, Fodor, Nuttall, Behring, Nisaen, Bucbner mit 
Ft. Toit, Sittmann und Ortbenberger, Stern, Prudden, Eovigbi etc.). 
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Ea wurde bewiescD, dass Blm mid Senim der versybifdt^iiMteii Thier-fl 
species und aiieb vom Mensclien auf versehiedene Bactericnurteitfl 
todt«nd einwirkt, ebenso audi ent/iiodliehe bufterietifreie Exsudnte undf 
Tmussudate; endlich auch der aiisgcprpssle Muskelsaft versohieilenerj 
Tliierspecies, aiieh na*;li Neutralisation der freien Sauren (Tria), DabrfJ 
iat die Wirkung aber stets nur cine bedingle, relative ; jcde Art vonfl 
Blttt und Serum wirkt nur auf eine beBehrankl* Zahl von Bacterien^r 
arlen, oft in gauz specifischer Art (Behring uud Nissen), und s^glffl 
sich aiisserdem abbangig von den (jtianlitativen Verhahnissen, ' 
bercits sub II nSher erlautert wurde. 

Yon dea eiuzelneu, bis jetzt festge^tellteu Thatsachen srien I 
bior prwiihnt ; 

(1) Mit dor Entiitthme des Blutes aua dcm KiJrptr wird die 'Wirk-B 
»(inkeit deeselbuu auf Buctci-iea allmoUlieh geringer; sic eriischt b^l 
lingerer Aiifbewahrung, konnte aber selbst nach 20 Tagen nocbf 
nachgewiesen werden. 

(2) Bei Aussaat voii Baeterien in Bbit oder Serum erfolgt i 
Anfangs eine grossere oder geringere Vermiuderung der Keimzahl,! 
spSter aber, wcnn keine vollstandige Vernicbtung erfolgt, 
Veruiebrung. Dies deutet auf eine grosse Labiiiiat der baetcrionfeind- I 
licben Wirkung ; dieselbe wird durch die Baeterien selbst zerstdrt. 

(3) Die grosse Labililiit der "Wirkung aiissert sicb Eeruer ge§ 
uber der hoheren Temperatur. Zur Vemichtung der Wirksamkeit ' 
des Serums (von Kanincben) geniigt eine halbstiindige Erwiirmuug auf 
55° Coder eine 6-stiindige auf 52° C. Schon die Temperatur von 
45'6° C. bedingt bei 20-atiindiger Dauor eiue bedeutende Herabmiiide- 
rung der Wirksamkeit. 

(4) Die tiklteude Wirkung des Blutea und Serums ist bei bOhorer 
Temperatur (37°) eine stiirkere, ala bei tieferer. Aber audi bei 10° 
und selbBt bei 0° kann dieselbe nocb so kriiftig sein, dasa Antliras- 
Bporen in Kaninclienblut getodtet werden (Pekelharing). 

Bei diesen Wirkuugeu isl die dirccte Betlieiljguug vdu amol)oideu 
Zellen sieher auageschlosBen, da aueh vollig zellenfreies Serum bacte- 
rienlodtend wirkt, aelbst danu, wcnn dasselbe vorlicr zum Qefrieren 
gebradit und dauo wieder aufgetliaut wurde, wodurch die amoboiden 
Zellen sieher verniehtet werden, Demnauh muss die baoterienfeimlliche 
Wirkung dureb geloate Stoffe bedingt sein, wdche im Serum, iiber- 
baupt in den Gewebssiifteu, unabhangig von der Giegcuwart zelliger 
Elemente, vorkommen. 



Die Hauptfmge isl 
Wirkuugen zur natiirlieb* 
liche Beniehung gebradit 



iiuu : Koonen diese bacterietifeindlichen 
und zur erworbenen Immuuitiit in ursacli- 



Dieae Frage muss nach dem gegenwiirtigen Stande unserea Wisaens 
eatecbiedeu bejaht werden. Die Beweise hiefiir ergeben sieb am 
einfaclisten, wenn wir die Einwande, weldie gegen die Bedeutung der in 
den Gewebssaften wirksameu Sdmtzstoffe bisher vorgebraebt wur<ieu 
der Beihe naeh besprecben. 



Ueher Tmmunilat, tteren uatHrUches VorAommen, etc. 



Einwilncle gegen die Beiientung tier in deit Qewebssiifteu wirksanieii 
Scliutzstoffe. 

(1) Es wuriie beliftuptet, die BftcterienliJilturig in Bliit iinil Serum 
sei als blosse Con centra tionswirkuug aiiEzufassen, vevanlasst ihirch den 
raechen Uebei^ng aus einein Medium {reringerer in ein Medium voii 
hoherer IMchtigkeit (Metschnikoff, Haffkin). 

Diese Anseliauung ist ganz unhaltbar, denn 

(a) ertragen Cholera-, Typhus- und Mikbrntidbftcillen deu raschen 
Uebergaug in weit hoher concentrirle Losungen Ton Zucker, Pepton 
Oder Gelatine ohne Nachtheil ; 

(&} verliert das Serum bei Erwarmung auE 55" alle tfiiltende 
WirkuDg, trotz unveraiiderter Coneentralion 5 

{(•) wirkt das Serum von Kanincheu noeli todtend auf Tjphus- 
baoillen bei 5, 10 und 20fBcher Verdiinnung mit O'TProcent NaCl 
Losung (Biichner) ; 

(rf) wirkt Serum von Katten nicbt auf Vibrio MetschnikoTi, Serum 
von Meerscliweinchen dagegen (die gegcn V. Metschn. refractar sind) 
nicht auf Anthraxbueilleu (Behring imd "Nissen); d. h. die Wirkung 
J8t eine specifisclie und kann nieht durch so allgemeine Ursachen, wie 
hobere Concentration u. b. w. bedingt seir. 

(2) Man hat eingewendet, bei den Vorsuchen iiber bacterien- 
feindliehe Wirkimgen sei nur todtes, extravasculares Blot nod Serum 
verwendet, das sich Tom eirculirenden imterselieide wie eine todte Zelle 
von einer lebenden, und in dem alle mogliehen Veranderungeu eingu  
treten eein konnen. Es lelJe der Bcweis, dass die Iicinmfode Wirkmig 
auch im lebenden Blute vorhanden ist. 

Auch dieser Eiuwand hat nur eine scheiubare Berechtigung ; denn 
der Uebergang vom lebenden znm todten Zustande ist, selbst bei der 
einEelnen Zelle, kein pliitzliclier. Derselbe volkieht sich rascher he 
hoherer, langsamer bei einEacherer Organ i Nation, weslialb es vollkommen 
begriindet ist, beim zellfreien Serum, der denkltar einfacbstcn Organisa- 
tionsstufe, ein langeres Fortbesteheu der stofliielien Intactheit nach der 
Entnahme una dem Korper vorausEUsetzen, Uebrigena lassen eich 
aucb specielle Gegeugriinde gegen diesen Einwand anfiihren : 

(a) Der Umstand, dass gerade unmittelbar uacb der Eutnahuie 
ans dem Korper die Wirkung von Blut und Serum am starksten ist und 
dsnn Bllmahlich, im Laufe von Wocben, schwindet, macht es ausiserst 
unwahrscheinlich, dass diese "Wirkung in der kurzen Zeit zwischen 
Entnalmie des Blutea bis zur Priifnng erst entatanden sein soil. 

(6) Ber ausserst zweckmassige, sehntKverleihcnde Charakter der 
Wirkung macht jene. Annalime ebenfalls sehr unwahrscheinlich, 

(c) Bhs Voi'handensein der baeterientodtenden Wirkung des Blntes 
innerlialb der Getasse des lebenden Thieres wurde direct erwiesen 
(Bnchner, Stern, Enderlen). 

(rf) TJmgekehrt wurde dargethnn, dass 7-8 Stun<!en nach sub- 
cutaner Milzbrandinocnlation beim Kaninehen, bevor noch Bocillen im 
Blnte erscbeinen, die bacterientodtende Wirkung in dem zu dieser Zeit 
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enlKOgeiicn Blule bereil.s vollig ci-loseheii ist (Lubiir.'icli) . Weuii die 
Bcliiitzende Wirkung ilea Blutes nur iliircli postiuorlale ViTanduningen 
bedingt ware, dauD miiHstc dieselbe wich liier zu Tage treMil. In 
Wahrheit alier erklart sich diesL-s Erlosclipn der Schutzwirkiuig durch 
die zerstorende Action der jjathogeaeo Bscterien aiif tUe labileii 
Bchutzenden Stoffe, geiiau wie im estraTawfularfin Bint. 

(3) Der soebeii besproc-Iieue Einwaiid erhiclt eiiie anscbebiend 
uuwiderlegliclie Stiitze, ale naobgewitfien wnrde, dass >^xtra\-aacularea 
Kauinchenbtut weit luelir AnthraxbacilLeo z\i vernidiloii venuag, als 
uadETseits zur Todtung de.s Xbierea bei Injection in deu Kr«s]aii£ . 
erfordcrt werdeu (Lubarscb).  

Diese Erecheinung erklart sitli indess schr leicht, wenn inaii dW I 
qiiantitativen VerhaltLisse bi^riicksiclitigt, worauf sub II au^tiiicklicli I 
hingewiesen wurde. Es ist bekannt, dflBS im Geaammtkorper dift  
injicirtBii Bacillen uicht in deu grossen Gefassen TerwKilen, sondenv I 
soEort im Capillargebiete an verscbiedenen Stelleu abgelagert werden ; I 
trifft es sic'h mm, dans niebreve Baeilkn glsicbKeilig an pine und die 1 
naiulicUe Stelle geratlien, so wipd die iiingebende geringe Qtiautit^t von I 
Serum, wenn sie nicht fortwahrend rascb erueuert wird, sehr leicht I 
UDgeniigeud sein konnen zur Todtung rindentpr Bnclenen. DieFolgfi I 
ist dann umgekebrt eiue Zerstoi'ung der labilen Sclintzstoffe in dem M 
Kunaehst umgebenden Semm niid dnmit einti-eteude Verinehnmg der I 
Anthrnxbauillen. Es bildel sicb ein Iwaler Iiifectionsberd, iind von dn J 
aus erfolgt dimrb -weitere annloge Vorgange unaiiflialtsam die Infection. J 
des gesainmten Organismus. Die sub II angefiihrten Versuch« mii 1 
Wattepackchen bilden die vollkonimenste IlbistiTition zu diesem Hergang. I 
Das namliche, was dort in den cnpillaren Zmsehenraninen dpr Baum-  
■wollfasern zu Stande komint, nrnsH aueb in den Capillaren des KorperB I 
erfolgeu konnen, j 

(4) Eiii oft erhobener Eiuwaud bestebt darin, dass audi das Bliit J 
und Serum specifist'h empfanglicher Thiere t6dt«nd huE die specifiscbefta 
Baeterien einwirkt, wahreud umgekebrt das Blut und Sw-um uatuF^ol^a 
immuner oder konstlieh immnnisirter Thiere in nianoben Versuehen keiod  
bacterienfeindJicbe Wirkung erkennen lieas, I 

Die soehen, ad (3) gegebenen Erlautcrungen beantworten zum ThtsA \ 
aucb diesen Einwand. Ein empfangliebes Kanincben wilrde der I 
gewobnlicheh Antbraxinotulation im Laboratoriuiu wabrscheinlioh I 
niemals erliegen, wenn man, anstatt snbeutaner oiler iiitravenoBW ( 
Injection des InfectionsHregera, dem Tliier die HaJfte seines Blutw 
entzieben und die Baeillen oder Sijoren in dem extravascularen Bltft i 
vei'tbeilea wiirde. Man darf die Verbaltuisse bei uiuem Infections- \ 
process demnacli nicht so Bcbematisch beurtlieilen, wie dies vi«dfeeb 1 
gesciiiebt. Imiiier komuit es aiif die localen Bedingungen an, dort, wo 
die Infectionseireger sicb im Gewebe oder in den Capillaren gerade sa- 
gesiedelt haben. Bei dei- eomplicirten Organisation der hoheren Thnro 
kann es aber im namlichen Organismus miigliclierweise Loealitaten mit 
sehr verscbiedenen Bedingungen geben, vielleicht aucb mit ubweichender 
Iiabilitat der schutzendeu StirfEe. JedentaUs unteriiegt letztere iiuUvi- 
duellen Schwankungen, 



Ueher Jmmiantal, deren nalUrliches t'orkomm 



Dies Alles la«at btigrcitlieh prauheinen, weahBlb die VtrliSltnisse 
nicht so einfiich xn Tagf lingeii luid der Denttmg in einzelnen Fallen 
ftnub femfrhin Sciiwicriglceitpn I'litgfgensetzen wi-rden. Immerliin 
sprechen folgende Resultate und Ueherlpgiingen sclion jetrt enlflchiedfin 
zu Gunateu eines ursiltliiichen ZiiMBrnmenhanges Kwischen Immunitat 
uad bat.'torit^Dfeiniiliclier Wirkuug : 

(a) Blut nad Serum der (iir Antliras ubniiilut erapFai^liGhen 
Meerschweiticlien mid Mause Keigpu e.iiuh entravfiscular keine todteude 
Wirkuug auf Antlirasbacillen (Lidiarsch, Bt>liritig). 

(b) Keiu fill' Aiithrai: eiujifiuigliches Thier liefiirt stai'kcr todteod^is 
SenimnU die uatiirlidi inimuneii weissen Bntten (Bchring uiid Niasen). 

(r) BliiT oder Senini kiinstlit'h iniinunisirter Tliiere zeigtp in vieleii 
Fallen Btarker \ernii!hteuil(' oder wachsthumsIiRmmeiide Wifkung uuf 
(lie Bpecifiscben Bftcterieu, als Bliil oiler Serum riormaler Tiiiere (Chavrin 
und Roger bei B. pyocyuneuf, Eryaipel mid Rausehbrand, Ziisleii! bei 
Cholera, Behring und Nissen bei Vibrio Metschjiikoyi, Qamale'ia bei 
Anthra:;). 

(d) Bliit oder Serum kunstlicli immimisirtcr Thiere wirkt ab- 
Bchwacheiid auE die specilisclien InfectioDserreger (Metsehnikoff l)ei 
Anthrax, Roger bei Er)-sipel), 

(e) Ausser der, bei vi>rneliiedenen Thierspeeies moj 
vertchiedeil grosaen Labilitat der schutKenden Stofte ini Scni 

1 Grund mangelnder baeterientodtender Wiricsamkeit ii 
PtUlen aueh die Anwesenheit i-on StofEen in Betnielit, 
l)aclerienfeindl\eheu EinfliiBse bis zu eiuem gewissun Grmle i 
wren im Stande sind, Die Moglichkeit eiuer derartigen Paralj-Hinmg 

lb sieli in memeu UntersuelmngeD bauptsiichlicli ilaratis, dass im 
Kwrincben-Uliit naeli dein tiefrieren und "Wieilemuftliaiien die bacterieii- 
feindlicbe Wirksamkeit wieb erlostben zeigt, wabrend dos zellenfreie 
Kaninclieo-Seruui selbet dureh oftnials wiederholteii Qefriereo und 
"Wiedecaufthauyu nieht das uiindeste you seLuer Ai'tiou einbiispt. Der 
Grand dieser Vexsc'biedenlieit kaun uur in dem Zerfall iler rotben Blut- 
korperchen beim Qefrieren liegen, n-odurch Stoffe dem Serum beigemeugt 
werden, welehe die todtende Wirkung zu (laraljsireii vermogen — wahr- 
scheioliuh dadurcli, dass sie besonders gut ttrnfthrend und darum 
kraftigcDil Hir die Bacterien wii'kcu. Uebereiostimmeud damit babe icb 
mil Strom aus detilirinirtem Blut, wobei immer rothe Korperclien zu 
Grande geheu, stets sehwankende Kesultat* erhallen, dagegen bei vollig 

em Serum imniPF baeterientodtende Wirksamkeit. Es wiii-e dem- 
awh taogUcb, dass bei gewiesen Thierspeeies oder auph bei einzelnen 
InidividTieQ dm^h besoudere Labilitiit der rotheu Korpercben derartige 
parali^Birende Stoffe in daa extrarascalare Serum gelangeii und die 
"bacterieufeindliclic Wirkung veidefken koniiten. 



manchen 
^-elclie die 



• Bei meiiieu L'ulersuchiingen (Arch, f, Hj-g., Bd. X) honoie [ch kein Pferdn- 
o von bttcterieutiSdlendeQ Kigensthnften erhalleo. NelierdingB btkuui ioh 
iCH voD krflftigfr, pontiver Wirkuug. 
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AJles bisher Angefiihrte weist bercits uiit Bc)-tiuimthyit auf ( 
nrsachlichen Znsammenhang zwisoheii tier Wirkung der schdtzeiLdeu I 
Stoffe im Serum, uberhaupt in deJi Gewebssaften, und zwischen der I 
natnrlichen und erworbenen Ijumunitat hjn. Nocli deutlielier wird dies j 
BUB folgenden neuestea Ergebniesen : 

(a) Antito\isehe Wirkung des Serums von gegPn Tetanus ii 
sirten Thierenlgegen daa Tetanusgift in- und ausserhalb des Thierkorpera 1 
(Behring und Kitnsato, Ti7,zoni nnd Cottani) ; 

(b) ebenso des Serums von gegen Diplitlierie ii 
gegen das Diphtheriegift (Bcliring and Kitasatn). 

(c) Imniunisirende und heilende Wirkung von FrosL'L- unil Ilundf- 
serum gegen Anthrax bei Mausen (Ogalo).* 

(d) Immunisirende und beilenU© Wirkiuig von Surum und 
Gewebssaft von gegen Sehweinerolhlauf immiinisirtfln Kauinchen gegen 
die gleiche Infection (Emmerich). 

Es ware sehr verlockend, die, wie es scbeint, ausaerordentlicb 
grosse Tragweite dieser Besultate in praktisuher und theoretiseher 
Hinsicht eingehend zu wurdigeuj doch sind die beziiglicheu Mitthdl- 
ungen grosstentlieils uocli zu wenig ausEiihrliche, um dies im gegen- 
wartigen Augenblicke bereits au ermogliohen. 

Nur eine Oonsequenz sei erwabtit, iliejeuige hcziiglich der ITatar I 
der schiitzenden Stoffe. Nach deu Besultirten von Diffusion sversuchen [ 
wupde friiher schon geachlossen (Bucliner und Orthenberger), dasa es i 
sifh um Eiweisskarper von sehr labiler Besfhaffenheit handeln mu»se- 
Diese Aonahme beaitzt in der Tliat naoh neuesten Versuchen von 
Hankin uud Eerner von Ogata die grosste Wahrscheinliclikeit; sie kann 
aber besonders nach den oben mitgetheilten Ergebnisseu kaum mehr 
bezweifelt werden. 

Man bezeit'hnet diese Korper sehr hauGg als " Gifte," weil sie anf ] 
die Bacterien giftig wirken. Dieser Sprachgebrauch iat jedoch ver- 
■wirrend, da wir unter Giften eigentlich solche Stoffe verstehen, die auf 
den thierischeu Organiamus Bchadlich wirkeu, wahrend viele Qifte I 
dureh die Bucterien selbst erzeugt werden. Viel ricbtiger ware daher ] 
die Bezeiclinung " Sehutzstoffe " wlor.um ein bequemea Wort zu haben, 
" Aleiine " (von dhiltu ^ abwehren, schiitzen). 

Ueber die Eigensehaften der Alesine lasst sich bisher noch folgendes 
aiissagen : 

(a) Jedenfalla konnen die Alesine nicht blosse gewohnllche 
Oxj-dationsprodiiete der Glewebe sein; dies ist durch ihre speclfiacbe i 
Natur, ihre speeifiscbeii Bezichungen zu einKclneu Baeterienarten von 
vomeherein ausgeschlossen. 

(ft) Anderseits konnen jiie Ale.tine auch mit den ungeformten ] 
Fermenten oder Euzymea nitht identifieirt werden, da die Enzyme | 
hydrolytisfhe Spaltungen bewirkon, auf Biwterien dagegen gani: i 
■wirksam siud, wahrend die Alexine uafahig sin<l zur Hydroljse, umge- 
Itehrt aber auf Baeterien eohadigeude Wirkuugen ausubeu. 
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((■) Die niigciufiii gi-ossi' Labilital iLer Alesine, wek-hf iioeh woit 
auBgesprochener ist a!s bei lieu 'Enxymen, weist darauf hin, die Alexine 
als hochst compiicirt gelmute Eiweisslcorper aiifziifasBen. Darin iilleia 
kaon Biich das dnnkle Riithsel der specifischen FiiQolion — wi^lehe 
einerseits an die specifischen Gahrwirkungen, nnderseits un dip speoi- 
fiscfaen Enzyiuwirkungeii eriniiert — einigermaaesen wine KrkUirung 
findfiu. £3 scheiiit sich uiu oiiiea liidb-orguuiBirten Zustjiud zu liaadeUi, 
wie denn die VerniohtungBteuiperatur der Alexine mil der allgemeinen 
Todtungstemperatur filr thieri^ches Protoplosma nahe zusaiuinenfiillt. 
Vielieicht liegt librigens ilie Specifltat inehr in einer fipedlischen 
Resiatensfahigkeit begriindet, iiidem die Alexine eines speeifiech im- 
nianimrten OrganiMuiua dem betreffenden specifischen Infectionser- 
reger gegeniiber, and iwar unr diescm gegeniiber, geringere Lubilitat, 
il. h. ftlso grijssere Resistenzfahigkeit zeigen. 

(rf) Ueber die Herknnft der Alesine konnen wir nur nnnehmen, 
dasa diesellipn jedenfalls von zelligen Elementen irgend wfilcher Art 
herstaminen, respective erzeugt sein miissen. Iin fertigen Zustand aber 
ist ihre Exiatetiz und Wirksamkeit von den Zellen volIstSndig unab- 
hangig. Moglicher Weise konnen sich die Alesine im lebenden 
Kiirper lange Zeit niiveraiidert evhalten, ohne dass es einer neuen 
Srsengung lipilflrfte. 

(s) Die fi'iiher erbobene fmgp, oh bei der ImmiinitSt die sdiiitzpn- 
den Stofto iin Organismus st&ndig vorhandpu sind oder immer eret im 
Angeiibliek dnr Infeolionsgefahr erzeugt werden, ist durch die r 
Versimhe trn Sitine der ersteren Eventiialitat nls entstdiieden 
tracht«n. 



On Immunity. 

E. H. HANKrx, B.A., F<-llow of Si. Jolin's College, Cm n bridge.. 



Since Pasteur's celebrated diacoveiy that it ia possible to make 
animals iuunuue agiiinst chicken cholera and other diseases by tbe. use 
of attenuated vaecins, the nature of iinrannity, whether natural ^r 
acquired, has attracted to an ever increasing extent the attention of 
bacteriologists. Tear by year new theories have been brought forwai-d 
to explain these phenomena. It is not my intention to attempt to 
discuss these earlier theories, partly because I prefer to leave this to 
abler hands, partly because the more recent theories on this subject 
tend rather to supplement than to exclude their predecessors. I shoul<l 
like, however, to point out how our modern views on this subject are 
acquiring greater precision and deflniteness us time goes on. The view 
that acquired immunity was due to an alteration of the metabolism of 
the tissue cells, either in general or at the seat of infection (Qrawitz, 

i p2a32. K 



146 



Heetion /I. 



Buchner) is now Foiiiiil an llif phiij;iK^yie lliHorv, witli whit'li the 
of MetHchiiikoff will evpi- he bonoiirably conoectod. The supposition 
of Chauvenn arnJ olht^rs that immunity was caused by the presence of 
isoiue uiikuuwn substance of bacterial origin, is now oversluuloweil bj- 
ihe results obtained by many woi-kere who liave actually found bacteria- 
kilHog HubsfancPS in immune ituimals, whose nature and origin, howevtf, 
appears lo lie verj' different from what Chauveau's thwry uiigbt ium i 
leil us to expect. It is to a consideration of this new of the nature of 
iiumonity tbat I propose chiefly to lievote my paper. 

Towanls the end of 1888 Niittall" discovered tlial various bacteria \ 
we destroyed when mixed with fresh blood or bloiKl aenim, and furthsr, J 
that this dpNtniction dunnot be ascribed to the action of celluIaF-l 
elements, but rather to the fluid part of the blood. This discovery I 
(which i-eallv arose from the Oerman criticism of Metscbnikf^'s 
phagocyte theorj-) waa soon followed by the work of Buchnert and of 1 
Behring and Nissen,^ and tliesc observers came to the conclusion that thin J 
bactericidal action of the cell-free blood serum is a weighty factor in the I 
conflict between the organism and the microbe. A further confirmation I 
of this view is to be found iu the interesting discoveries of Buuehard,§ 1 
He first showHl that tJie blood serum of an ordinary rabbit wi 
as a culture mediiiui for the bacillus pyocyaneus. If, however, a rabbit ' 
is made immune against the disease produced by this bacillus, its blood 
aeruin has acquired the power of attenimting and even destroying tbe 
microbe in question. Thus it was shown that by making an 
immune againat a disease, the bact«ricidal action of its blood serum was I 
greatly inoi-eased. Similar results have sinc-e been obtained with the j 
microbes of cholera, anthrax, and other diseases. Among these must 1 
be mentioned the recently published work of Euuuerich and Mastbaum|l J 
on pig typhoid. Not only hove these observers found that the microbes ] 
of this dieease are killed by the blood serum of rabbits that have been 
rendered immune against it, but they have successftdlv employed such ] 
sernm to cure the disease after it has apj^ieared in other susceptible 
animals. These discoveries concerning the bactericidal action of blood 
semm led to" another of a very different, and I may say, unexpected, 
nature. I refer to the work of Behring and Kitasatolf on tetanus and 

• jVbHoW. — "Eiperimeuteflliecdiebaktecienfeindlichen Einflflase des thieriscben 
K&rpras," Zeilselirifl SOi- HygiKne. Vol. IV., 188B, p. Sa8. 

• t " Utber die bakterieaiedteiiile Wickiing des jelleufrelun Blutserunis," CentraU 
hliltt far Bakicriulogie iind PaniBitcultiiDde. Vo!. V., p. B17, and YoL VI., p. 1, 

* " Zur KeuQtniwB iki biikterienverinichttndcTi Eigeuschafl des Bliitea," 
Zeitsehrift fiir Hjgiene. Vol. VI., 18BB, p. 487. 

§ " Giir I'effet des prodtiits s&retfes par lea microbes palhogftnes."— Paris, 18B0, 
II " Die UlsHoha der Inununitat, die Heilung Ton lufpctionskriUikheiteD aptaita 

deB BotWoufs der Scbwaine, und ein UBues SchutjimpfuugHverfahreu geiren dieae 

Krankheil." AicWr fflr Hygiene. 18H1. 

T « UeWr das Zustaodekoniuien der Oiplilherie-im mil nits, und der TebinuB- 

inunumtal bei Thieren," Deutache medieinische Wocbetisehrift, 1890, No. 49, »nd 

Bahiing " tJiitefiiuchnngen fiber das Zustandekommen d«r Diphtherie-ImmunitSt bd 

Jtaetea," DentBche medioinUehe WocbeiisaliHtl, 1890, No. fiO. 
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diphtheria which appeared at the end of last year. With these last- 
named diseases our attention is at once drawn from the microbes to the 
poisons they produce. The microbes of tetanus and diphtheria do not 
spread through the body of the infected animal, as is the case with 
anthrax. On the contrary, they remain in the immediate neighbour- 
hood of the seat of inoculation. There they elaborate their deadly 
poisoUvS, which, when absorbed into the system, produce, as is well 
known, various disastrous effects. For instance, an inoculated guinea- 
pig will in some cases develop typical diphtherial paralysis long after the 
last diphtheria bacillus has vanished from its system, and practically 
the same clinical effects can be produced by an injection of a minute 
dose of the poison made by the diphtheria microbe as by the microbe 
itself. Frankel, Behring, and other observers agree that scarcely any 
tolerance can be obtained by successive inoculations of minute doses of 
the unaltered diphtheria poison; consequently such a procedure can 
scarcely be expected to lead to a sure way of producing immunity 
jigainst this disease. How, then, it may be asked, can we ever hope to 
find a cure for diphtheria? Suppose, for example, a substance was 
<liscovered which could kill the diphtheria microbe without harming the 
living animal tissues, how could this cure disease when it has once 
appeared ? The blood serum of rats possibly contains such a substance, 
but what could be the use of using it to destroy diphtheria bacilli in a 
patient if it leaves untouched the diphtheria poison^ which, in the 
absence of the microbes that produced it is quite capable of destroying 
the health of the patient ? 

The above-mentioned work of Behring and Kitasato disposed of 
the pertinency of these questions. These bacteriologists succeeded in 
making rabbits immune against tetanus and diphtheria. They found 
that the serum of a diptheria-immune rabbit (to confine our attention 
to one of these diseases) exerts no bactericidal action on the diphtheria 
bacillus. It possesses, however, the remarkable power of destroying the 
poison produced by this microbe. In this antitoxic power of such 
serum we at once see a possibility of curing tetanus and diphtheria 
(for the above statements hold good for both diseases), and, as a matter 
of fact, it has been found possible to cure either disease in mice and 
guinea pigs. Indeed Behring has cured mice of tetanus in which the 
disease had so far progressed that several of the limbs were in a con- 
dition of spasm. Gb.maleia has obtained results with the poison of the 
Vibrio Metschnikovi which go to confirm these of Behring and Kitasato. 
He found that this poison is destroyed by the blood serum of the rabbit, 
but not by that of the guinea-pig ; these animals being by nature 
respectively refractory and susceptible to the attacks of this microbe. 
Thus we see that the discovery of the bacteria-killing power of blood 
serum, besides suggesting a new direction in which practical results may 
fee expected, lemls us to a new theory of immunity which may be stated 
as follows : — 

" Immunity, whether natural or acquired, is due to the p'>-esence 
of substances which are formed by the metabolism of the animals 
rather than by that of the microbe, and which have the power of 
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dcntfoying either the iiiKrobe- Uf/aiiift which immunity it jio»*e»4ed, i 
the products wi which their pathogenic aetioa depends." 

It may be notwl that this theory, as I have stotwi it, tloes not 1 
uttempt to exuluile other factors. It is possible, or, indeed, probable, 1 
that in soiuc animals iuiuuuity i^iust som^ diseases [lepen<ls, either 
wholly or in part, on other onuses. 

The question now arises, what is the uaturi; of the substances oa 
which this bat'tericidal action of blotnl senim depeJid.t ? 

Buchner* attempte<i an answer to this question two years ago when I 
he first attflcked the subject. He carefully tested the action of each I 
one of the known constituents of bkiod senmi on biicteria. Not c 
of them ahoweil the slightest bactericidal action. He snccessivi 
showed that the bncteria-killing action of blood serum coidd not be I 
jujcribed to »alts present, to truces of fibrin futrtors, or to the other 
proteida of seniui. Consequently he arrived at the somewhat curious 
conchision that this power of destroying microbes possessed by blood 
serum was due to a remnant of the " litahty " that hail been possessed 
by the blood-plusma from which the sernm was derived. 

It is difiicnlt to see in what sense of the word such a statement is 
an explanation of the bacteria-killing power of blood senim, and when 
I first rt?ad it I was at once reminded of Professor Huxley's comparison 
of " yitality " with the idea of Miuliuus Seriblems, who esplained the I 
operation of the meat-jack by its inherent meat-roasting power, and 
scorned the matemlism of those who sought to explain its action by 
some hidden mechanism in the chimney. 

Another possibility esiste<l, namely, that Bnchner had overiooked 
some constituent of blood serum, and that to this unknown constituent 
the iHicteria-killing power of blood semni was due. 

It would lead me too far for me to attempt to detail the theoretical 
considerations that led me to suspect that a iiarticular fennent-Uke 
proteid known as cell globulin B wa." the snbstance in question. At 
any rate I tested its action on anthrax bacilli and found that it 
pos,seese8 the jxiwer of destroying these microbes, 

I further found that similar substances were present', not only in 
animals that are naturally immune against anthrax, but also in those 
that are susceptible to this disease. To those substances I have giwn 
the name o£ defensive proteids. In my published papers on tbie 
subject I have noted various similarities in the bactericidal action of 
ihese substances and that jwssessed by blood serum, and these resem- 
blances are such as to leave little room for doubt that the bactericidal 
action of blood serum is due to the presence of these defensive 
proteids. t 

t " A Bncteria-killing Gloliiiliii.'' Proceedings of the Royiil Souicty of London, 
Vol. 48, p. 93, May 1B90. 

" On the Conflict belweeu the Orgauism »nd the Microbe." — ^British Medical 
Joarnal. July la, 1890, and 

" Ueber den schtttzenden EiivcisBkOrper der Kalte." — Cenlralblftll tflr Bakteri- 
ologie iwl Pani«iK>ul[nnde, Vol. IX., Marub IBSl, p. 336,iiudp. 372. 
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It is obvious tbal tbp mere presence of thecc bodies in the auiraul 
oi^anism iloe^ nol coropcl us to reguni tbcm as n tneaue of resistnaon to 
microbe inviisioii. Before we can regard ihem as a real factor in tbe 
proibiction of i in lu unity, it must be shown that thfi defensive proteid 
of » refrBctory animnl is more nctive, or ia pi-esent in a larger quantity 
than is the ease witli an animal that is susceptible to a given tlLspane. 
This very necessary proof I sought to obuiin by a study of tbe defensive 
proteid of the int. This iiniiuul is known t« be highly rcBistttnt to 
anthrax. Beliring*, in 1I^I^8| showetl that its senini in more alkaline 
than that of any other animal that he examined, further that it has 
the power of kilbng anthrax bacilli, which power is lost when thd 
serum is neutralised. He came to the couclnsion that the inimniiity 
of the lilt to anthrax is due to this high alkalinity of its serum, hut 
WHS unable to isolate the alkaline substance involvwi. Naturally, my 
work on defensi^^e prol^ids enabled me to attack this question from 
a more favourable slaiidpoint, and I soon found that this serum con- 
tained a proteid body piossessiiig a well-marked alkaline reaction, and 
a powci' of desti'oying anthrax bacilli. Further, wlien injected iiitii 
mice, along with fidly vindent anthrax spores, it would preveiit the 
(levelopment of the disease. On the other hand, 4*'-fenMve proteids 
of animals susceptible to anthrax can exert no such protective powN, 
and consequently these experiments indicate a difference in the mode 
of action of defensive prntrids from immune and susceptible animals 
respectively. Further, tlie amount of defensive jiroteid present in 
a. rat can In' di'uinished by those causes which arc known to he capable 
of lowering its ]>ower of resisting antbrax. Fov instance, Feser states, 
that rats hecfinie susceptible to anthrax when fed on a, vegetarfau 
dipt. I have obtainetl similar results with wild rats. The ordinary 
white rat, howi^wr, I have found to be generally refractory to anthrax 
on any diet, and the ilefensive proteid can always be obtained front its 
spleen and blood serum. With the wild rat this is not the case. 
In one experiment eight wild rats were used. Of these four were fed 
on hreail and meal, the others on plain bread, for about six weeks. 
Then one rat of i«eli lot was inoenlateil with anthrax. Of these the 
one that hail been subjected , to a bread diet succumlied. The 
remaining rats were killed, and it was found that while the spleens 
of the flesh-fed rats container! abundance of the defensive proteid, only 
traces of this substance could be obtained from the spleens of the rats 
that had been fed on bread alone. A similar restdt was obtained in 
other exp'riments. 

Very vnnng rat« are known to be susceptible to anthrax, and so 
far as I can judge from the litmus test (after dialysis and addition of 
Nn. CI.), their serum appears to contain leas of the defensii'e proteid 
than does that of the adult rat. Further, I have found that a young 
rat can be presened from anthrax by an injection of its parent's blood 
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These Cocts appear to mi- lo proTe tliat the defeosive pruleid of ttje I 
rat (lejterves ils name in that it leDik lo pr«8M^e it from the attnck t 
of tb<' Hnthrax microbe; in other words, thai this atibstaact! is 
rale a part caiiee of its immauity against anthrax. 

Ogata,* Ti£7,onJ, and Cattanif have recentlv made iwm«- iiit^restiiig I 
additioDS to our knowledge of deft-nsive proteids. Ugata has, br I 
methods rety nimiJar to those which I have emploj'ecl, extmot«d I 
a bacteria-killing Hiibstance trom blooil serum of various animali. J 
The low t«'in)>erature at which it in det^roved. Hiid its soltOsility in 
60 p^r fcul. glycerine, bavfe 1«1 him to the iilea that it is 8 ferment. He | 
showH, however, that it passessea no diastatic or peptonising powef, j 
Tizzoui and CAttani have similarly come to the conclnsioti that the J 
*' aoti-toxie " substance present in the .^mm of a dog that has betm 
made immune sgeinst tetanus, ie a prot^id body allied to fermento. 
So far as I know, theiiie are the only vrorkers besides myself who have I 
yet published papers dealing with tliiK subject, Wooldridge,J iu 
well-known experimejito on anthrax immunity produced by tii 
fibrinogens!, may (as 1 hare elsewhere suggested) have been working j 
with a solution containing a defensive proteid, but this idea of ( 
bacteriu- killing Kubstuuce seems neither to have directed his work or U 
have been dearly deducible from his results. I 

Since the publication of my work on defensive proteids, Buehner 
has abandoned his view that the bacteria-killing power of blootl serum , 
is due to a remnant of vitality, and in a paper recently published^ be 
admits the importance of defensive proteids, and suggests for thejn. 
the name " ulexine," Certainly if it were neeeasary to re-christen 
"defensive proteids," this name would be very appropriate. Ah 
defensive proteids have, however, succeeded in surviving for a year 
and a half under this title, I feel inclined to claim the discovOTerV 
privilege and ask that they may continne to exist under their original 
denomination. It would, however, be convenient to form names for 
the different classes of dofenHive proteids, and I do not think it would 
be prenuiture to do so now. Defensive proteids appear to be ferment- 
like, albuminous bodies, and it is extremely unlikely that we shall for a 
considerable time be able to ditssify them by any other than physio- 
logical tests. From this point of view it is possible to divide them 
into two classes ; first, those occurring naturally in normal animalst 
and secondly those oceurriug iti animals that have artificially been mad^ 
immune. For these two classes I propose the names of sosin* and 
phylaxlni. A "so7,in" is a defensive proteid that occurs naturalff 
in a normal animal. They have been fonnd in all animals yet eJcaiAined, 

• " Uebet die baiteriKofeiiidliclie Sutoluni lim Blutes." — Ccntralblittt fllf 
Bakteriologie und Pamsitenkiiude, Vol IX., May 1891, i>. 597. 

f "I'eber die Eigeuacliaflcu Aet Tetanue Antitoiins,'"— Ceiitralblatt fir 
]iakl«riologi(^ uud PaiasiteQkuiide, Vol. IX., May 1S91, p. G65. 

J " Vereuche fiber Schul^impEuug aut' cheoiisehem Wege." Archiv fflr 
Anatomie and Phjaiologie. — PhyniologiBclie Abtheilung, Vol. III., 18E8, p. 

§ " Kurze Uebereicht aber die Eotwickelung der Bahterienforschuiig slit 
Nigeli'B Eingreifen in dieselbe."-^Manc!icner medic ininche Wocheuschrift, No. 85^ 
!3 Jane 1891, \>. i35, unit No. 26. p. 454. 
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and appear to act on numerous kinds of microbes or on their products. 
A " phylaxin " is a defensive proteid which is only found in an animal 
that has been artificially made immune against a disease, and which 
(so far as is yet known) only acts on one kind of microbe or on its 
products. 

Each of these classes of defensive proteids can obviously be further 
subdivided into those that act on the microbe itself and those that act 
on the poisons it generates. These sub-classes I propose to denote by 
adding the prefixes myco- and toxo- to the class name. Thus, myco- 
sozins are defensive proteids occurring in the normal animal, which 
have the power of acting on various species of microbe. Toxo-sozins 
are defensive proteids also occurring in the normal animal, having the 
power of destroying the poisons produced by various microbes. Myco- 
phylaxins and toxo-phylaxins similarly will i denote the two sub-classes 
of the phylaxin group. 

The classification may be represented by the following scheme : — * 



Defensive proteids 

(Hankin) 
Alexins (Buchner) 



Sozins : 

Defensive proteids 
present in the nor-^ 
mal animal. 



< 



Phylaxins : 
Defensive 
present 



proteids 
in the 



Myco-sozins : 

Alkaline globulins 
from rat (Hankin),. 
destroying anthrax 
bacillus. 

Toxo-sozins : 

, Of rabbit, destroying 
V. metschnikovi 
poison (Gkimaleia). 

"Myco-phylaxins : 

Of rabbit, destroying 
pig typhoid bacillus 
(Emmerich). 



animal after it has 
artificially been 
made immune. 



Toxo-phylaxins : 
^ Of rabbit, &c., de- 
troying diphtheria 
and tetanus poisons 
(Behring and Kita 
sato, anti-toxin of 
Tizzoni and 

Cattani). 

When first the bactericidal action of blood-serum was worked out, 
it was supposed that a seijious blow had been struck at the phagocyte 
theory. The discovery of defensive proteids shows, however, that. this 
is by no means necessarily the case. I first obtained defensive proteids 

* The derivation of these words is as follows : — 
Alexin from <lx^|« «= to defend. 

ff^^u = to save alive, to preserve. 
<pvKa^ = a protector ; (^uXcJttw, (pvKd^w = to guard. 
TO^ucds (from r6^op) = poison (for arrows). 
fAvieris = fungus (cf. schizomyces). 
I have to thank Dr. Donald Macalister for his kind assistance in helping me to 
coin these names. 
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from tlip Kplfpti iiutl lyiiH)LHtiL- glanils of vaiioiis iiiiiiiinls. 'J'hal i 
-say, they were obtained from celisj which are poteutially phagoi.'yti'Cf 
It is possible that thev are the we-apoiis used by phagocytes in iheirfl 
diuflict with the mierolies, and that only after the death of the e«lla^ 
do these substanpfis find their way into the bloo<I-aeruin. Though it 
m»y be held probable for phylasius, there is as yet no formal proof 
that soKins are present iii the living blood plasma. The fact that sozins 
are present in the serum no more proves theii* presence in uoi'nml blood ! 
plasma than does the presence of the allied body, Jibrin-ferment in tlW'l 
one prove its presence in the other. 



Die kiinstliche Erzeugung von Immunitat gegen croupose Pneumonie, ' 
nnd die Heilung dieser Krankheit. 

Prof. Dr. Rl-dulf Emhebi.jh mid Dr. Ar.E.XANtJKii Fa«iti;k\- 



Durch Emmerichs UntCTSiiChnngen fiber " die XTrsache der Immw-J 
nitiit und die Heilung von Infectionskraniheiteu,"* wurde festgest«llt,.'l 

dafiM die Ursache der kiinstliehen Immunitat in einen antibactpriellen, ^ 

fur die Kbrperzellen aber ganz uuMuhadlichen Toxin besteht, Dieser i 
die Bacterien todteude Stoff kann Ton der ei-sten SchutKimpfung her at 

Korper sein. Es ist aber auch moglieh, dass derselbe erst von den, \ 

durch die neuerdings erfolgte Bnuterieu invasion gereizteii Korperzellea \ 

gebildet wiiil, oder aber er kann eine lo.iliche, chemisebe Verbindung \ 

sein, die .'lich durch die wechselseitige Einwirknng der eigenthiimHch I 

inodifitirten Zersetzungsproducte der Korperzelleu und der StofFwechsel- | 
pixiducte der Bacterien bildet. 

Das hervorragende pathologisch-auatomisuhe Phauomen bei alien i 

lufectionskrankheiten ist die parenchymatose Schwelluug uud f(>ttige \ 

Degeneration. Bei der ersteren fiillen sich dieZellen niit eiweissartigem 1 

Material, welches zersetzt und theilweiso in Fett iibergefuhrt wird. Es I 
ist sehr wahrsuheinlich, dass bei dieser, fast alle Zellcomplese 

Organisuius betre^enden uhnormaleu Modification der ZeJlthatigkeit, I 
wdche sifh iu so augenfailiger "Weise pathologisch-histologisch documen- 

tirt, jene Korper gebildet werdeu, welche als Bacteriengifte wirkeu und j 

<Ue Immimitat bediugen. Diese Bacteriengifte sind also nioglicherweise \ 
intermediare Stoffwechselproducte, welche beini Uebergang von 

weiss in Pett eutstehen. Niieh der Erkenntniss dieser Vorgiinge war ' 
es in hohem Grwle wahrscheinlich, ilaes das Blut und der Qewehssaft 

imiunnisirter Thiere, weloher so energisch wirkende niitibacterielle Stoffe ' 
enthalt, audi bei der zum Ausbriidi gekommenen Infection skran kheit uls 
Heilmittel \virken miisse, wenn man ihn siibciitan, intraabdominell oder 
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intravenos dem erkrankten Organismus einverleibt. Diese Schluss- 
folgerung hat sich bis jetzt bei zwei Infectionskrankheiten : beim 
Kothlauf der Schweine und bei der durch den Diplococcus pneumoniae 
(Frankel) verursachten crouposen Pneumonie, als vollkommen richtig 
erwiesen. 

Deb Kothlauf und die Pneumonie sind heilbar, sie konneu 
<lurch die Injection des Blutes und des Gewebssaftes kiinstlieh 
immunisirter Kaninehen eoupirt werden. Ja man kann sogar den 
Atesbruch dieser Krankheiten ganz verhindern^ wenn man den Thieren 
kurze Zeit nach der Infection mit Reinculturen der hetreffendeu 
pathogenen Bacterien den Gewebssaft kiinstlieh immunisirter Tkiere 
einverleibt, 

Der Gewebssaft und das Blut der hunstlich immunisirten 
Kaiiinchen en if alien aber eine sehr verschiedene Wirksamkeit, je 
nach der Methode, welche zur Immunisirung angewendet wurde, 

Immunisirt man die Kaninehen durch subcutatie Injection dbge- 
schwdchte^' Cultureny so erhalt man eine unvollstdndige Immunitdt und 
der aus den immunisirten Thieren hergestellte Gewebssaft besitzt nichf 
die voile und grosstmogliche Heilwirkung. 

Durch Schvtzimpfung vermittelst intravenoser Injection hochgradig 
verdunnter, vollvirulenter Cultur erhalt man dagegen, wenn man 
successive immer grossere Mengen der vollvirulenten Cultur und zwar 
spaterhin auch unverdiinnt zur Schutzimpfung beniitzt, complete 
Immunitdt und einen Gewebssaft von ganz eminenter, man kann fast 
sagen, von idealer Heilkraft,* 

Um dies zu beweisen, fiihren wir einige Immunisirungs-und 
Heilversuche an, welche den Unterschied der Wirksamkeit dieser beiden 
verschiedonen Immunisirungsmethoden, sowie den Unterschied in der 
Heilwirkung des aus den immunisirten Thieren gewonnenen 
Gewebssaftes klar rrkennen lassen. 

I. — Erzeugung von Immunitat gegen croupose Pneumonie durch 
subcutane Injection abgeschwdchter Culturen von Diplo- 
coccen. 

Kaninehen No, 1. 



Datriui. 



23. Februar 

24. Februar 

25. Februar 



Zur Schutzimpfung 

verwendete Bouillon- 

cultur von Diplococcen. 
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gewicht. 



KSrpertemperatur 



des Kaninchens. 
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schwachter Cultur 
subcutan. 

1 ccm. derselben 
Cultur subcutan. 



1,170 gr. 



Moi^ens vor der In- 
jection 39-8° C. 
Abends 89 '8 
Abends 39*8 

normal 



Bemerkungen. 



Frisst weuig. 



* Ueber die zahlreichen diesbezuglichen Versuche und die beste Methode der 
SchutzimpfuDg und Immunisirung wird Dr. Fawitzky in einer besonderen Abhand- 
lung (im Arcbiv Mr Hygiene) ausfiihrlicben Bericht erstatten. 
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KT. Uin 





1,470 gr. 


SS- 3!:! 


Wemger lebhaft. 


as. Man 





i/mp. 


?=■ SI 


PrisatwenlK. 


»i. Mikrz 





l.«0gp. 


Morgens -tO'D 
Abendn 3I>-0 






fl-3 ccm. vvnm vl- 
ruIiinler.Bber direct 






EinControltbiiTerhiolt 






der Injection SS'it 


1 ocm. dersplben 0..1- 




ri£ "iSf. 














blieh Z> dban. " 














Cnltnr Riibcutan. 








I.April 




l,i57Kr. 


MorgensTor 




2- A|.ril 


OS ocm. dKraelben 


3,6110 BT. 






CulWrsuboutan. 




AS,i*""' Si 




S. April 





— 


normal 




B. April 


__- 


l^gr. 


normal 




11. April 





Uaogr. 


nonoBl 




IS. April 




1,770 gr. 


MorgeuB vor 






ktin vorher am mit 




der In]ffition 3»-0 


Tage Qach InjefUon 




Sputum Infloirlam 




Abeada Sir3 










Cultur in die Bauob- 




UBUBrOultur in dif' 






Mhle. 




BauphliOlile. 








IS. April 




1,650 gr. 


norma) 




17. April 





l.iSflsr. 


nOTiul 




BO. April 





l.lSOgr. 


normal 




H. April 


le eom. deneiban 


1,870 Er. 


Keiu Fieber 






Cultur in die 




t»i 


gleicbrr Infeolion 




BuishhAlile. 






am fol^nden Tagp. 


M April 








Das Kanincheu wird 
88 Stundon oiwh der 

wertbct. Keine 











Die kunttUeke Erxeugung wm Immunitat, ete.^ 
Kanittchen No. II. 



KfirperteiDperatur. 



Am KaniDCheni. 



SG. Febnur 
H-Pebniar 



J com. Btark ulige- 
«ohivi!chtcr Culliir 
suhciitnn (vie be< 
KuiInrJieiina. I.). 

I ccm. derselben Cul- 
tur BUboDlAii (wle 
No. I.)^ 

. ccm. dcnelbea Cul- 



denelben | 
dnroh aine 
Refiihrteri, . 



No. I.), 
tocm. dcnelben Cul- i 
tur HDbcutfui (vi« ' 
bei No. I.), 



tur BubcuUtn. 



le. Hin lOccm-denelbenCDl- 



18.Xln 



1. Ipril 


Inflcirtem Kuiln- 


1,080 gr 


tApHI 
S. April 


O-i com. denelbeo 


l,7S0gr. 


G.April 


— 


i,7M((r 


11. April 


— 


1^0 gr. 


IS. April 


''fcS^?'"^^ 


1*10 RT, 


IB. April 


— 


l,MOgr 


IT. April 


— 


1,980 ET 



Abends 

Monens 
Abends 

MoimaB ror 



Uofgens var 

Aa Injectione 
Abend! 

VLorgeat 
Abeods 

Uoi^teoB 



nornul Cultnr Mach. >ber 



Uorgeiu TOT dor In- 



! Hor^flnSTor 
: der lnjcotion 
1 AbendB 



nnmuil 



Iiijeottoi Tonlcc 
dnadben Oultnr 
die Baochhahle. 
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Section II, 



Datum. 



Zur Schutzimpfuug 

verwendete Bouillon- 

cnltur von Diplooocr^n. 



Korper- 
gewicht. 



Korpertemperatur. 



des Kauiiichens. 



Bemerkungen. 



JXi. April 

21. April 

24. April 

25. April 



1'2 com. derselben 
voUvirulenien Cul- 
tur in die Bauch- 
hdble injicirt. 



2,100 gr. 



1 ccm. voUvirulcnter 
Cultur in die Bauch- 
hohlc injicirt. 



2,020 gr. 



Controlthier stirbt bei 
glelchen Infection 
am folgenden Tage. 



Morgens vor 

der Injection 38 '7 
Abends 39*5 

Morgens 39*5 

Abends 39*9 

Morgens vor 
der Injection 39*0 

Abends 39*1 

, Am 25. April 28 
Stunden nach der 
leizten Scbutzimpfung gctodtet und zur 
Gewinnung von Blut und Gewebssaft mit 
dem Kaninchen No. I. verarbeitet. Keine 
Diplococcen in Blut Leber, Milz, etc. etc. 



Die immunisirten Kaninchen No. I. und II. wurden am 25 April 
getOdtet, dann sofort enthautet, zerstiickt und Fleisch und Organe durcli 
eine Fleischschneidmaschine getrieben. Der Fleischbrei wurde hierauf 
in ein gut ausgewaschenes Tuch eingebunden und bei einem Druck 
von 300 Atmospharen aiisgepresst. (Auf die Reinheit des Tuches, 
der Presse etc., ist besonders zu achten, da z. B. das Auspressen durcli 
ein Tuch, dessen Appretur nicht vollstandig ausgewaschen ist, den 
Gewebssaft unwirksam machen konnte.) Die blutig gefarbte Fliissig- 
keit wurde schliesslich nach 12 stiindigem Stehen im Eisschrank (bei-f 
1° C.) durch ein sterilisirtes Chamberland'sches Filter iiltirt und das 
klare, schwach roth gefarbte voUig klare Filtrat in einem sterilisirteii 
Pasteur'schen Kolbchen aufgefangen und bis zum Gebrauch im 
Eisschrank aufbewahrt. 

Der vereinigte Gewebssaft von beiden Thieren, den wir kurzweg als 
" Heilsaft " oder ** Heilfliissigkeit " bezeichnen, wurde zu folgenden 
Heilversuchen verwendet. 



II. Heilwirkung des Gewebssaftes von Kaninchen, welche durch 
subcutane Injection abgeschwdchter Culturen immunisirt wurden. 

Heilgeimpftes Kaninchen No. Ill 



Datum. 


Menge der zur 

Imection 

verwendeten 

Bouilloncultiir 

von Diplococcen. 


Menge des 

injicirten 

Heilsaftes. 


Korper- 
gewicht. 


Korper- 
temperatur. 


Bemerkungen. 


28. April 

29. April 
.30. April 


1*2 ccm. vollvi- 

rulenter Cultur 

in die Bauch- 

hohlemUhr 

Nachmittags. 


Gleichzeitigmit 
der Infection 
14 ccm. Heil- 
safte in die 
Bauchhohle 
12i Uhr. 


1,500 gr. 


Vor der Injec- 
tion 39-2 

Morgens 40 '2 
Mittags 40*3 
Abends 40*4 

1 


Das Thier starb in 
der Naeht vom 
30 April auf 1. 
Mai na<?h Mitter- 
nacht. Diplo- 
coccen im Blut 
und Organen. 



Die kunstliche Erzeugung von Immunitdty etc. 



157 



Heilgeimpftes Kaninchen No. IV. 



Datum. 



Menge der vox 
Infection 

verwendeten 

Bouilloncultur 

von Diplococeen. 



28. April 



29. April 



1*2 com. vollvi- 
rulenter Cul- 
tur in die 
Bauclihdhle 1 
Uhr Nach. 
mittags. 



Menge des 
injicirten> 
Ueilsaftes. 



Kdrper- 
gewicht. 



Kdrper- 
temperatur. 



20 ocm. Heil- 
saft in die 
Bauchhdble 
gleichzeitig 
mit der In- 
fection und 
um 6 Uhr 
Abends noch 
2 ccra. Heil- 
saft in eine 
Ohrvene. 



1,510 gr. 



Vor der Injec- 
tion 39*3 
Nachmittags 

3 Uhr. 39*4 
Abends 6 Uhr 

39*3 
Nachts 9 Uhr 
39*3 



Vormittags 7 
Uhr 38-4 



Bemerkungen. 



Nachmittags 3 Uhr 
stirbt das Thier. 
Diplococeen im 
Blut und in den 
Organen. 





Controlkaninchen No, V, {ad Kaninchen III. und IV.) 


Datum. 


Menge der 

verimpften 

Bouilloncultur 

von Diplococeen. 


Men^e 

des injicirten 

Heilsaftes. 


Kdrper- 
gewicht. 


Korper- 
temperatur. 


Bemerkungen. 


28. April 

29. April 


1*2 ccm. vollvi- 
rulenter Cnl- 
tur in die 
Bauchhbhle 1 
Uhr. Nach- 
mittags. 





1,600 gr. 


Vor der Injec- 
tion 38*8 
Nachmittags 

3 Uhr 38*7 
Abends 6 Ubr 

39-1 
Nachts 9 Uhr 

39*8 


Das Thier stirbt 
Morgens 7 Uhr. 
Im Blut und Or- 
ganen massen- 
naft Diplo- 
coceen. 



Die Heilwirkung war bei diesen beiden Kaninchen III. und IV., 
eine geringe, aber doch unverkennbare, namentlich bei Kaninchen III., 
welches das Controlthier nahezu 24 Stunden liberlebte. Allerdings 
war aueh die zur Infection verwendete Menge von Diplococeen eine 
sehr bedeutende. 

Die Ursache der geringen Heilwirkung muss, wie ans dem 
Folgenden hervorgeht, in der Art (Methode) der Immunisirung gesucht 
werden. Bei der Schutzimpfung vermittelst subcutaner Injection 
abgeschwachter Culturen erreicht die Immunitat niemals den voUen 
(gr5sstm6glichen) Grad, und dementsprechend besitzt auch der aus den 
nicht complet, sondern nur relativ immunen Thieren gewonnene 
Gewebssaft nur geringe Heilwirkung.* 



* £s ist Hbrigens zu bemerkcn, dass sich auch auf diesem Wege vollstandige 
Immunit&t erzielen lasst, wenu man schliesslich ofters wiederholte subcutane und 
iiktraveuose Injectionen von vollvirulenten Culturen macht und zaletzt Mengeu von 
mindestens 5 ccm. BouilloDCiiltur anweniet. (Cf. p. 7, Kauinchen No. XI.) 
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Section II, 



III. — ^Vernichtung der Heilwirkung des Gewebssaftes immunisirter 

Kaninchen dun.*h beginnende Faulniss. 

Die im Grewebssaft immunisirter Kaninchen gelosten, heilenden 
Stoffc stellen offenbar sehr leicht zersetzliche chemisehe K5rper dar, da 
sogar schon beginnende, resp. kurz dauernde Faulniss die Heilwirkung 
des Saftes voUkommen zerst5rt. 

Als Beweis fiir diese Thatsaebe k5nnen die folgenden Versuche 
dienen, bei welchen der spatere Theil des Filtrates von dem vereinigten 
Gewebssaft der Kaninchen 111. und IV. angewendet wurde. Bei 
Beendigung der Filtration war in dem noch nicht filtrirten Theil des 
Gewebssaftes ein schwacher Faulniss Qeruch wahrnehmbar. 

Heilgeinipftes Kaninches No, VI 



Datum. 



Meiige der 

verimpften 

Bonilloncultur 

von Diplococcen. 



Meni^e 

des injicirten 

Heilsaftes. 



Korper- 
gewicht. 



Korper- 
fcemperatur. 



Bemerkungen. 



1. Mai 



1*4 ccm. voUvi- 
rulentur Cul- 
tur subcutan. 



21 ccm. gelben 
klaren Heil- 
saftes subcu- 
tan um 12 
Uhr Mittags. 



1^50 gr. 



Vor der Injec- 
tion 39*0 

Nachmit- 
tags3Uhr38'l 

Abends 6 
Uhr 38-0 



Collaps. Tod 

w&nrend der 
Nacht. Hamorr- 
hagisches Exsu- 
dat im Binde- 
gewebe der 

ganzen Bauch- 
fljlohe. Diplo- 
coccen in Blut 
und Organen. 



Datum. 



Heilgeimpftes Kaninchen No. VII. 



Menge der 

verimpften 

Bouilloncultur 

von Diplococcen. 



Menge 

des injicirten 

Heilsaftes. 



Korper- 
gewicht. 



Korper- 
temperatur. 



Bemerkungen. 



1. Mai 



1*4 ccm. dersel- 
ben Cultur 
wie bei VI. , 
subcutan 12 
Uhr Mittags. 



20 ccm. dersel- 
ben Gewebs" 
Slates wie bei 
VI. subcutan 
12 Uhr Mit- 
tags. 



1,720 gr. Vor der Injec- 
; tion 39*1 

Nachniit- 
tagsS Uhr 39*9 
Abends 6 
Uhr 40-1 



Das Thier stirbt 
in der Nacht. 
W eitverbreitetes 
Exsudat in der 
Bauchdecke. Di- 
plococcen in 
Blut und Or- 
ganen. 



Controlkaninchen No, VIII. {ad VI. and VII,) 



Datum. 


Menge der 

verimpften 

Bouilloncultur 

von Diplococcen. 


Men^ 

des injicuiien 

Heilsaftes. 


Kdrper- 
gewicht. 


K&rper- 
temperatur. 


Bemerkungen. 

• 


I.Mai 


Wie bei Kanin- 
chen VI. und 
VII. 





2,020 gr. 


Vor der Injec- 
tion 89*0 

Naohmit- 
tags3Uhr39-6 

Abends 6 
Uhr 30-9 


Todt w&hrend der 
Nacht. Qleicher 
Befund wie bei 
Kaninchen VI. 
und VII. 
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IV. — -Erzeugung von completer Iminunit&t gegen cronjiose Pneumonic 
durch intravenSte InjftctioD gtari verdutmter, vollviruleDter 
Culturen von Diplococcen. 

Kaninchen No. IX. 





ZurSchutaimpriinK 


^^f^. 




1 


DatuiH. 




K0rper1«m 




B Mai 


einerumdas 


■i^Sgr. 


yorderlnJMlionSD'fi 






It, facile mit dcatil- 












lirtom WMser ver- 












dlliinten Tollviru- 
























OhivBno injiuirt urn 












US UhrVomiilWtra. 










T. Uu 






Morsens 




Kauincben IriuBt 








Ahfnils 


M'O 


E:'Ki '"■"'■ 












8. M&i 






Morgfuii 




Du Thicc sitit ruhig. 










Hi 


a. "•*■ "■" 


11. Mtd 





~ 


?s;- 


«-3 


StM. Id. 


10. Mai 





- 


iss 


40-0 


Slat. id. 


U. Mai 





— 




4D'8 


Stat. id. 


12. Mai 


— 


~ 


Abends 




letibatter.d'iliatetwas 
mi'lir. 


13. M^ 




— 








l+.Mui 


. 


- 




lo-o 




IS. Mai 





- 




W* 


Slut, id. 


l«.MaL 


— 


- 




«0 


wleder gans iteannd 


17 Mui 


 


- 




sa-n 


8tet."id'"' 


18 MBi 


— 


- 




ss-o 


Htnt. id. 


in Mai 





— 




KCT 


Stnt. id. 


SO Mai 


— 


- 




»>■* 


Tllitr gnnz nornuil. 


., Ma, 


i mn Mi1Mru1™Wi 


a,voii KT. 


Vur dor rni« 


tion3«'3 




JU Mai 


'^"'"" , 


- 


Ho>i;eai 


W3 




^i Mm 


„ 


- 




M-0 




) Jutij 


_ 


- 




4U-1 




2. Juni 





- 




Wl 




3. Jirni 


— 


- 




40-1 




t. Juol 





- 




0-0 




B. Juni 





- 




Wi 




«. Juni 





- 




SB'B 




6.-11. Juni 


— . 


- 




norms! 




n. Juni 


— - 


- 




39-1) 




10. Juni 





- 




Kl-O 




11. Juui 


— 






3ii;ii 




13, Juni 







Mortt'cna 
AbtmdB 


^■s 




13. Juni 


^ 


" 




30 3 


Die EGrperlvinpcratui' 
JuninaiWl. 
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Section II. 



Datum. 


Zur Schutzimpfung 

verwendete Bouillon- 

culturvon Diplococcen. 


Korper- 
gewicht. 


Kdrpertemperatur. 


Bemerkungen. 


24. Juni 

25. Juni 


8 ccm. vollvirulenter 
Bouilloncultur sub- 
cutan. 


2,720 gr. 


Vor der Injection ^'5 

39*7 




26. Juni 

27. Juni 






39*8 
39-6 


Das Kaninchen zelgt 
keine Krankheitser* 
schnugen. 


28. Juni 




— 


39-6 




80. Juni 




— 


39-6 


Thier frisst viel. 


1. Juli 

2. Juli 


10 ccm. vollvirulenter 
Cultursubcutan. 


2,600 gr. 


39*2 
39*6 




3 Juli 






39-6 


Das Kaninchen wird 
um 3 Uhr Morgens 
getodtet und zur 
Heilsaftgewinnung 
verwerthot. In den 
Organen iioch mSs- 
Big zahlreich Diplo- 
coccen. 



Aus Blut, Fleisch und Organen dieses Thieres wird in der sehon 
erwahnten Weise Heilsaft bereitet. Derselbe zeigt sehr energische 
Heilwirkung, obgleieh in den Organen noch Diplococcen in geringer 
zahl in entwickelungsfahigem zustand (Bouilloncultur) vorhanden 



waren. 

V. — ^Vollstandige Heilwirkung des Gewebssaftes, welcher aus dem, durcli 
intravenOse Injection kleiner Mengen vollvirulenter Cultur 
immunisirten Kaninchen ITo. IX., gewonnen wurde. 

Controlhaninchen No. X. 
(Infection durch Inhalation zerstaubter Bouilloncultur von Diplococcen.) 





Menge der zur Infec- 










Datum. 


tion verwendeten 
Bouilloncultur von 


Korper- 
gewicht. 


Korpertemperatur. 


Bemerkungen. 




Diplococcen. 






1 

1 


4. Juli 


Das Thier inhalirtgv 


3,375 gr. 


Vor der 


Inhala- 


• 
Die Inhalation fand 




meinschaftlich mit 




tion 


38*8 


von 9 bis Hi Uhr 




Kaninchen XI. im 








Vormittags statt. 




gleichen Apparat 












2i Stunden hin- 












durch zerstaubte. 












voUvirulente Diplo- 
coccen - Bouillon- 






















cult uv. 










5. Juli 




— 




39-0 




0. Juli 




— 


Morgens 
Abends 


39*4 
39*4 


Das Thier frisst wenig. 


7. Juli 




— 


Morgens 


41-4 


Thier sehr krank. 








Abends 


41-8 


nimmt kein Futter, 
eitriger Ausfluss aus 
der Nase; Abends 












somnolent. 



Das Kaninchen !N'o. X., stirbt am 7 Juli Nachts 9 Uhr. Diplococcen 
im Blute und in den Organen in grossen Massen. 



Die kuntsliche Erzeugung von Immunitdtj etc. 
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Heilgeimpftes Kaninchen No, XI, 

(Infection durch zerstaubtc Bouillon -Culturen von Diplococcen, welche 
das Thier mit Controlkaninchen !N'o. X. im gleichen Behalter 
sitzend inhalirt.) 







Mence des zur 
HeiumpAing 












Menge der zur 










Datum. 


Infection 

verwendeten 

fiouilloncultur 


verwendeten 

Gewebssaftes 

vom im- 


Korper- 
gewicht. 


Kdrper- 
temperatur. 


Bemerkungen. 




von Diplocoocen. 


munisirten: 
Kaninchen IX. 










4. Juli 


Inhalation von 


28 ccm. des ganz 


2,820 gr. 


Vor der In- 


Das Gewicht dieses 




vollvirulenten 


fHschen Ge- 




halation 


38*9 


Thieres ist um 




Diplococcen 
im gleichen 


webssaftes von 
Kaninchen 








or)6 gr. geringer 
als das des Con* 




Behftlt«r rait 


IX. (welcher 








trolkaninchens 




Controlkanin- 


haupts&ch- 








No.X. 




chen No. X. 


lich aus Blut 












2i Stunden 


und inneren 












lang. 


Organen 
gewonnen 
wurde) sub- 








• 






cutan um 












4 Uhr Nach- 












mittags (4 
Stunden nach 














der Inhala- 














tion). 














Abends 6 Uhr 














nochmals 12 














ccm. dieses 














Saftes subcu- 
tan. 










5. Juli 




— 


- Morgens 


89*0 




6. Juli 






— 


Morgens 
Abends 


38*9 
39-0 




7. Juli 


^_. 




— 


Morgens 
Abends 


38-7 
39-3 


Thier ganz gesund. 
frisst viel. 


8. Juli 






2^80 gi-. 


Morgens 


38*8 


Stat. id. 








Abends 


38-8 




9. Juli 






^ — 




38-7 




10. Juli 






— 




39-0 




11. Juli 






— 




38*9 




12. Juli 






— 




38*8 


Thier vollkommen- 
gesund. 



Das Kaninchen 'Ro, XI., welches wesentlich schwacher war als das 
Controlthier, erkrankte also liberhaupt nicht. Man konnte denken, 
dass es sich hier um eine natiirliche Immunitat gegen Pneumonic, nicht 
aber um Heilung durch den Grewebssaft gehandelt hat. Dass dem nicht 
so ist, geht aus folgenden Thatsachen den^or : — 

(1.) Versuche von Doenissen, Dr. Matter und uns, welche an mehr 
als 25 ICaninchen ausgef uhrt wurden, haben gezeigt, dass alle 
Elaninchen ohne Ausnahme an Pneumonic zu Grunde gehen, 
welche eine zerstaubte vollvirulente Diplococcen Cultur 
langer als 1 Stunde im Buchner'schen Apparat inhaliren. 
(2.) Dieselbe Cultur, welche die Kaninchen X. und XI. inhalirten, 
wurde von Dr. Doenissen zu einem Inhalationsversuch bei 
zwei anderen Kaninchen verwendet, von welchen das eine 
eine grOsseres KOrpergewicht hatte als Kaninchen No. XI. ; 
beidc Thiere starben am 3 Tage nach der Inhalation, obgleich 
sie die gleiche Cultur nur wahrend 1 Stunde (also um 1^ 
Stunden kiirzer) als Elaninchen XI. inhalirt hatten. 

p. 2532. L 
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Section If. 



Aua (lieSf^Q ThtitsacfaeD diirften wir schliessen, doss es sicli i 
liegenden Vereueh thatsachlich urn Hcilung der Pneumome, resp.l 
Verhiitnng derselben durcli den GeweLssuft gelmndelt hnt. Da iiamlicli I 
bei alien 25. Versuchen, bei welt-lien immer jo 2 Kaninchen gleicLzeitig J 
im Biictmer'scbeji Appamt 1 Stunde lang zerstaubte Boiillion-Cultur t 
Diplococcen inhalirten, iiusnahmslos der Tod der Thiere diircL Pneuinonie - 
trfolgte, so war Walirscheinlichkeit, dass bcim 26. Versuch anch bride 
Thiere inficirt wefdeu iind aterben, imd nut derselben Wnhrschrin- 
lichkeit (25/26) darf man scdiliesaen, daas das eine Kuninuhen, weli-hes | 
am Leben blieb, durch unsere Heilmethode gerettet wurde. 

Die Wakrscheinlichkeit, dass das Thier diu'ch die Injection von 
Qewebasaft gerettet wiirfle, ist also eiue sehr hohe n4ralit'h 96 Procent. 

SelbatveretSndlich f Uhrten wir, um Qewissheit fiber den Erfolg der 1 
Heilmethode tui erlangen, weitere Versuehe an Kaniuehen iind weissen m 
Mftiisen aup, iind diesp habcn in idli'n F&llen, in welchen friseher, tadel- ] 
loser Gewebssaft von aiif geeignete Weise immuuisirten Kaninchen 1 
vorwendet wiirde, ein positives Besultat ergebeu. 

Wir gebeo hier als Beispiel einen an 7 weisseu Maiweu ausgcfiilirten | 
Versuch. 

Am 28 Julj 3 Uhr Nflchmittags wurde Muita No. I. iind No. IL I 
mit 0'3 ccm. einor Bouillon-Cultnr vnn vollvindenten Pncumonie-Dipio- I 
coecen, welche mit der gleichen Menge Kterilisirten Wassers verdunnt ' 
worden war, durch snbcutane Injeftiou iufit-irt. Von der gleichen 
verdiinnten Cultur wurden Maus No, III. genau 0-35 ccm., Maus 
No. IV. aber 0"4 ccm,, und Maus No. V, imil VI. .sogar 0'5 ccm. sub- 
cutan injicirt, wahrend der Controlmaus No. VII. nur 0"3 ccm. dieser 
verdiinnten Cultur subcutan eingespritzt wurden. Unmittelbar nach 
der Infection wurden Maus No. I. und II. je 1'5 ccm. friacher Gewebs- 
saft von immunisirteu Kaninchen No, SI.,* Man» III. ebeiiafalla ]'5 
ccm., Maus No. IV. jedocb 2 ccm. und Maus V, und VI. je 2 rep, 
I'5 ccm. deuselben Saftes subcutan injicirt. 

Am nachsten Tag (29 Juli) waren idle Miiuse gesund unil lelihaft, 
nur die Controlmaus blieb stets mhig am gleischen Plotze .sitzen. Maus 
No. II. erhielt nun nochraals I'S ccm. des gleichen Gewebssaftee sub- 
cutan und ebenso Maus No. III. 1 com., Miiua IV. IJ ecni. luid Mcliu 
No.V. und VI. je 2 resp. 1 ccm. Am 30 Jnli wurde nur der Mnus 
No. rV. nochmals 1 ccm. dieses Gewebssaftes injicirt. 

Am Morgen des 30 Juli war die Controlmaus so kniuk, da,ss sic 
sich uicht mehr voni Platze bewegen konnte, und sie atarh um J 1 Uhr 
Vomiittags. Im Blut und in den Orgiinen waren massenhaft Diplo- 
coccen. Die bellgeiuipften 6 Manse dagegen liossen anch am 30 Juli 



• Aitaerkuni/. — Dieses Kaniochen No. XI. hatie 
Injectionen von ahgOsohwSchten Dip] ococcen- Cult un 
erlutlteii. Daan aber wurden dem Thier in Intervatlen i 
TOn je 1 ccm, yollvinileDter BoniUon-Cu]tur der Diplocc 
maclit. I^kihliufiBlicli erhielt dtis KaniacheB uii 
denelben Cultur und dann nouh 5 subculane lujectii 
(S~10 ccm.) ebenMIii vollviralenler Cultur. Anf diece Weise 
ImmuQiiat enielt. -it i* ,■ ..t , if i,i/i .i, .> , 
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ieinerlei Kraiikhoits ersclieinungen erkeiinen, sie fruesen viel mid waren 
suhr lebhaft. Aucb heut« am 4. August sintl dieselbeo yollkommen 
gesimd, 

Difiscr VerBuch iat ^chlugend unil l&sat keiiien Einwanil /u, ziuual 
wir (lurch viele Versuche couslatirt liaben, (lass schon durcb 0-1 ucm. 
einer mit der gleichen Meuge steriliairten "Wassera vei'diinnteu Bouillou- 
Culliir vollvirulenter Pueumoiiie-Diplococeen, bei. subcutuner Injection 
Mauso sichei' getfidtet werden. 

Das es mOglieh ist, auoh eine scbon bochgradig entwickplte Itifec- 
tion durcb Pneumonie-Diploiiot-cpn zu heilen, mag folgender Versueh 
zfigcn. 

Zwpi M^use werdea in gleicber Weise wie die eben erwab(iti?n mit 0.5 
ci!iii. der gleichea verdunnten Cnltur dnreb Bubcutane Injection inlicirt. 
Eine Oontrolmaiia erbielt niir 0-3 cem. dieser Cultiir subcutan. Den 
beiden erat«n M&usen No. VIII. und IX. wurden 5 Stimden spater je 
2 cem. des beim vorigen Versach erw&bnten, aber inzwischen trub 
gewordenen Qfwebssaftea subcutan iujicirt. Am folgenden T^ waren 
bcide Miiuse und die Conti'olmauB sebr krank. Der Gewebssaft hatte 
rich oilenbar spontan, d.b. obne Bacterien-Entwiekdung zersetzt, d.h. es 
haU« eine Ausacbeidung eines fioekigeu Niederschli^s (vieDeicbt iii 
Eolge r.u. starker Concentration) stattgefnudeu — deraelbe hatte seine 
Heilwirkung yerloren. 

Nun wurde der bereits schwer erkrankten Maus No, VIII., deren 
Augeu verklebt waren und welche wcnig frass und aicb nur trfige 
bewegte, I cem, friseben, unverandei-ten GicwebBSaftes von ICaninchen 
IX. subcutan injieirt. Die Maua erholte sicb raech ( ini Verlauf mehrerer 
Stundeu) mid lebt heute noch, wahrend die beiden anderen Mause dor 
Infection erlagen. 

Durch diese Versuche ist festgestellt, dass die im Aufgnngsstadium 
befindliche Infection durcb Pneumonje-Diplococeen beilbar ist. 

Die Et'folge der an Thieren ausgefiihrten Heilversucbe berechtigen 
uns, aucb bei der Fneumonie des Meuscben die neue Heilmethode zu 
■versiit'hen. SelbstvertitSndlicb werden wir uns selbst vorlier den Heil- 
saft in anfangs geringer, ailumbljg steigender Menge subcutan injiciren, 
um die Wirkung desselben beim gesunden Menschen kenneu zu lernen. 

Nacb den Erf ahrungen, welche wir beiden Tbierveraucben gemacbt 
haben, ruft derselbe keine schadliche oder gefahrlichc Eeaklion bervor, 
was insofern leicbt erkliirlich ist als der Saft aus einein vCUig gesnnden 
und nornialen Their stammt. 

Wiv wenden dieselben Mittel zur Heilung an, welcbe dervolkommen 
immune und geaunde Organismus Kur Abwehr und Vernichtung der 
Ejftnkheitserreger beniitzt. 

Diese Heilmethode ist dessbalb natiirlich und rationell. 
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A«s diesen Thstsachen diirften wir achlie^en, t 
liegenden Verauch tliatsauhliuli uui Ht^ilung der Pneumonie, reap. 
Verhiitung derselben dureh den Gewtjbssnft gelaandelt hat. Da utunlich 
bei alien 25. Versuchen, bei welehen immer je 2 Kaniuclien gleichzeitig | 
im Suctmer'scheii Apparat 1 Stunde lang zerataubte Boullion-Cultur von 
Diplococoen inhalirten, ausnahmhtlos der Tod der Thierp durch Poeumunie 
erfolgte, so war Wahrsdieinliohkeit, dass beiin 26. Versuch auch beide 
Tbiere inficirt warden und ste'ben, iind mit derselben Walirselieiii- 
liehkeit (25/28) darf man schlieHsen, das.s das eine Kaninchen, welches 
am Lebcn blieb, dureh unsere Heiluiethode gevettet wurde. 

Die Walirsulieinliehkeit, dass das Tliier dui'ch. die Injection von 
Gewebssaft gerettet wnrde, ist also eine selir bohe namlieh 96 Procent. 

SelbstverstaniUieb fubrten wir, urn Gewisaheit. fiber den Erfolg der 
Heilmethode %\x erlangen, weifere Versuche an Ktraiiichen nnd weissMi " 
Mausen aus, nnd diese haben in alien Fallen, in welchen frischer, tadel- 
'loser Gewebssaft von auf geeignetc Weise imuiuutsirten Kaninuben 
verwendet wurde, ein positives Besultat ergeben. 

"Wir gebeu bier als Beispiel einen an 7 weissen MiLnsen aiisgefiihi-ten 
Versuoh. 

Am 28 Juli 3 Ubr Nacbmittags wurde Mans No. I. nnd No. II. 
mit 0'3 ccm. einer Bonillon-Cultnr von vollvirulenten Pneumonie-Diplo- 
coctjen, welche mit der gleichen Menge RteriliBirteu Wossers verdiinnt 
worden war, durch subcutane Injection infidrt. Vou der gleich^i i 
verdUnnten Oultur wurden Maus No. III. genau 035 ccm,, IfUus 
No. IV. aber 0'4 ccm., und MauH No. V. und VI. sogar 0-5 oem. sub- 
cntan injicirt, wahrend der Coutrolmaus No. VII. niir 0'3 ccm. dieeer 
verdiinnten Onllur Mubcntan eingespritzt wurden. Unmittelbar nacli 
der Infection wurden Mans No. I. und II. je 1'5 ccm. frischer Gewebs- 
saft von immunisirten Kaninchen No. XI.," Mans III. ehensfalls 1-5 
ccm., Maus No. IV. jedocb 2 ccm. und Mans V. und VI. je 2 rep. 
1'5 ccm. desselben Saftes snbcutan injicirt. 

Am na^hsten Tag (29 Jnli) waren alle Mausp gesund und lebhaft, 
BUT die Controlmaua blieb stets ruhig am gleischen Plafj;e sitzen. Maua 
No. TI, erhielt nun nocbmiils TS ccm. des gleichen Gewtbssaftes sub- 
cutan nnd ebenso Maus No. III. 1 ccm., Maua IV. \\ (.•cm. nnd Matis 
No.V. und VI. je 2 reap. 1 ccm. Am 30 Juli wurde nnr der Maoa 
No. IV. nochmals 1 ccm, dieses GewebssaftRS injicirt. 

Am Morgen des 30 Juli war die Coatrolmaus so Vntnk, dass sle 
aich nicbt mehr vom Platze bewegen konnte, und sie starli nm 1 1 Uhr 
Vomiittags. Im Blut und in den Organen waren massenhaft Diplo- 
coccen. Die beilgeimpften 8 Manse dagpgen liesseii aucb am 30 Juli 

 Anmerkung, — Dieaea Kaninchen No. XI. halte in GannBii 11 enbcntBoe 
Injectimieti von ahgascliwacliten Diplocoecen Cultoren behnfs Sfhutiimpfung 
edialtcu. Dunn abet wnrdea dem Thier in lotervallen von 6 Tageu K Injeetionen 
von je 1 ceui. voUvirulenter Bouillon-Cullur dtr Diplotccn in die Baiitbhiihie ge- 
macht. bcblicEslicli erhi^t dus Kuninoheii cine iiitravenose Injection von 0'6 com. 
derselben Cullnr nad dann nocli 5 iiiibiiutiiDe Injectionon von {rro^tiieD Mcngen 
(S-10 ecm.) ebenfiiUa voUvirolenler Cultar. Anf diesu Weise wnrde completa 
ImmunilBl eriiplt. - -.ii.ii .m t- h - ■■..i.n ..-, 
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keinerlei Krauldjeits ersciieinungen erkeiinen, aio frassen viel uud waren 
Gehr lt>))haft. Auch heiite am 4. August eind dieeelben voUkoiumen 
geaiinil, 

Dieser Vereuch iat schlagend uud lasst keinen Einwaud zu, zum&l 
wir durcli riele Versucbe cocsLatirt haben, dass selion durch 0*1 ccm, 
einei- mit der gleichea MengR sterilisinen Wjissers verdilnnten Bouillou- 
Cultur vollviralenter Pneuinouie-Diplococcen, bei Biibcutoner InjcHrtion 
MSuse sicher getddtet werden. 

Diis es miiglicli ist, auch eine schon hochgradig entwickelte Infec- 
tion drirch Pneiimonie-Diplococcen zu heilcn, mag folgendpr VMUndi 
zeig«n. 

Zwei Maosn werden in gleicher Weise wie die eben erwahnteu mit 0.5 
ccm. del' glmchen vei-diinnten Cidtur (lurch subcutane Injection inficirt. 
Eine Oontifllmaus erhielt nur 0'3 com. dieser Cultur subcutixn. Den 
beideu ersten Mauaen No. VIII. und IS. wurdon 5 Stunden spSt«r je 
2 ccm. des beim vorigen Versuch erwahnten, aber inzwisclien triib 
geword«men Gewebssaftes tiulicutan injicirt. Am folgeaden Tag waren 
beide Miiuse und die Controlmaus sehr krank. Der Gewebssaft hatte 
sich offenhar simntan, d,h. ohue Bftcterien-Entwickelung zersetzt, d.h. es 
hatte cine Aussvbeidung eines Hockigen Kiederschlags (vielleicbt in 
Eolge zu Ktarker Concentration) stattgefunden — derseibe hatte seine 
Hdlwirkung verloren. 

Nun wnrde der bereits scbwer erkrankten Maus No. VIII., ileren 
Augen verklebt waren imd welehe wenig frass und sich nur trSge 
bewegte, 1 ccm. frischen, unverandert«n Gkivrebssaftes yon Kaninchen 
IX. subcutan injicirt. Die Maus erholte- sich rasch (im Verlauf mehrerer 
Stunden) und lebt heute noch, wabreud die beiden anderen Miiuse der 
Infection erlagen. 

Durch diese Versuuhe Jst festgcstellt, dasa die im Aufgangsstadium 
hefindliL'he Infection durch Pneumonie-Diploeoecpu heilbnr ist. 

Die Erfolge der an Thieren aiisgefuhrten Heilversuche bi'i'echtigeti 
uns, auch bei der Fneumonie des Menacheu die neue Heilmelhode zu 
yersnchen. Selbstverstandlich werden wir una selbst vorber den Heil- 
Bsft in anfangs gei-inger, allmShlig steigender Menge subcutaa iujiciren, 
um die Wirkung desselben beim gesundea Menschen kennen zu lemen. 

Nach den Erfahrungen, welche wir bei den Thierversuchen geniacht 
haben, ruft derseibe keinc schadliche Oder gefabrliehe Beaktion hervor, 
was iusofei'n leicht erklarlich iat als der Saft auB ejuem rOllig gesunden 
uud normalen Their aUimmt. 

Wir wenden dieselbeu Mittel zur Heitung an, welehe der Tolkommen 
immune und gesuade Organismus zur AbweJir und Verniehtung der 
Krankheitserreger beniitzt. 

Diese Heilmethode ist desyhulb naturlich uud rationell. 
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Xus diesen Thatsacheii cliirft«n wir schliesaen, dass ea t<icb ini tot- j 
liegenden Vereucli thatsaclilJeb nm Heilung ilor Pneumonie, reap, I 
Verhiitung derselben diircb den Gewebssaft gBhiiiiilelt but. Da iiamlicb I 
bei Hllen 25. Verstichon, bei welcben immer je 2 Kauiuchea gleicbseittg | 
im Buchuer'GL'ben Appanit 1 Stiinde biog zerstaubte Boullion-CuUiir von J 
Diplococeen mhalirten, ausoahmslos der Tod der Thiei-e dureh Pneumome  I 
erfolgto, so war Wahrscheinliobkeit, dass beim 26. Versiieh anrh beide ■! 
Thiere infieirt worden nnd sterben, iind mit derselben VVtthrBChdo- 
lichkeit (25/26) darf niAn schlievsen, dass das eine Kauiueben, welches | 
am Leben blieb, duruh unsere H-eilraethode gerottet wurde. 

Die Wabrm-heinlkhkeit, daaa das Tbipr duicb die InjeuIJon von I 
I3)«webssaft gerettet wurde, ist also eine sebr bobe namlicb 96 Procent. 

Selbstverstandlit'h Eahrten wir, urn Gewisshfil ilbpr den Erfolg der 1 
Heilmethode zii orlasgen, weit*re Vereuche nn Kaniucben «nd w^isaen ^ 
Maiuien aus, nnd diese haben in alien Fallen, in welcben fritKcher, tadel- 
loaer Gewebssaft von auf geeignete Weise imniunisirten KaniQchoa 
verwenilet wnrde, ein positives Resultat ergebeu. 

Wir gebeu bier ala Beisplel einen an 7 weissen M&usen ausgefiihrt^n 
Versueb. 

Am 28 Juli 3 Uhi- Naebmittags wurde Mans No. J. und No. IL , 
mit 0'3 ccm. einer Boiiillon-Cultur von vollvindenten Pneumonic-Diplo- I 
coccen, welche mit der gleichen Menge aterilisirten Wassers rerdunnt i 
worden war, durch subcutane Injection inflcirt. Von der gleicben 
verdunnten CulUir wurden Mans No. III. genan OSS ccm.. Mans 
No. IV. aber 0'4 ccm., und Maus No. V. und VI. sogar 05 ccm. suh- 
cutjtn injicirt, wiihi'end der Coutroliuaus No. VII. uur 0'3 ccm. dieser 
verdiinnten CiUlur subcntan eingespritzt wurden. Uiimitt<?lbar nac-h 
der Infection wurden Mans No. I. und II. je 1-5 ccm. t'rischer Geweba- 
saft von immuni^irten Kaiiinchen No. XI. ,• Mans III. ebensfalls la 
ccm., Maus No. IV, jedoch 2 ccm. und Maus V. und VI. je 2 rep. 
1'5 ccm, desselben Saftes subcutAJi injicirt. 

Am nachsten Tag {29 Juli) waren alle Miinae gesnnd und lebhuft, 
nur die Controlmaus blieb stets riihig am gleischen Platze sitien. Mans 
No. II. erhielt nun nocbmala 1-5 ccm. des gleicben Geivebssaftes snb- 
cutan und ebenso Maas No. III. 1 ccm., Maus IV. 1 J ccm, und Maus 
No.V. und VI. je 2 reap. 1 ccm. Am 30 Jnli wurde nnr der Mans 
No, IV. nocbmals 1 ccm, dieses Gewebsaaftes injicirt. 

Am Morgen des 30 Juli wiir die Controlmaus so krank, dass sie 
BJt'b nicbt TOPbr vom Platze bewegen konnte, und sie starb um 1 1 Uhr 
VormittAgs, Im Blut und in den Organen waren massenbaft Dijilo- 
coecen. Die beilgeinipften 6 Mause dagegen Jiessen nurb am 30 Jidi 

• Annterkunff, — Dieses Kaoiaoben No. XI, hatlo in Ganzen 11 sabcntaae 
IniectioaeQ voa abgcBchwiluhten Diplocooi'eo Culturtn behats Schudimpfaag 
ulialten. Dunn aber wunlen deta Thier in Intervalli-ii voa 8 Tagen U lnjei:tioaea 
von je 1 ccm. voUvimlentet Booillou-Caltur der Diploccen ia <iie BauchhOhle ge- 
macht. i^hlibSBllch erhielt das Kaaiatihen erne iutraveaose Injectioa voa 06 cum. 
detselbea Caltur und dann ooeh 5 subcutane lajcotioaeii voa grossen Meagcn 
(i-10 ccm.) ebeoftills vollviralenter Cnltor. Aaf diesa Weiae wurde complete 
ImmunitBl criiclt. r.,.../! .-ih. , 
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of acetic acid.) The precipitate is now dissolved in a 1 per cent, solu- 
tion of Na^CO, , and is filtered first through an ordinary filter and 
afterwards through a Chamberland's filter. 



Characters of this solution. 

The solution thus obtained is a perfectly clear straw-yellow fluid, 
which gives a heavy precipitate on being slightly acidulated with acetic 
acid ; the precipitate thus obtained is soluble, although with difficulty, 
in excess. When boiled the solution does not undergo any coagulation. 

The fluid is characterised by the following reactions : — 

(«.) It gives a marked biuret reaction at ordinary temperatures 
when treated with !N"aOH and CuSO^. The colour developes slowly,* 
and only reaches its maximum intensity in the course of one or two 
hours. 

(A.) When poured upon the surface of strong nitric acid it gives 
a heavy precipitate, which is to some extent dissolved on being shaken 
up with the acid, a very marked xanthoproteic reaction being then 
produced even at ordinary temperatures. On heating the remaining 
precipitate is almost entirely dissolved, and on cooling the precipitate 
falls out aGjain to a considerable extent. 

At first sight these reactions might naturally be interpreted as 
indicating the presence of albumoses in solution. 

The following considerations, however, will, I think, show that such 
a conclusion is not by any means a necessary one : — 

(1.) Both the biuret and the xanthoproteic reactions merely indicate 
the presence of certain disintegration products of the proteins. When 
obtained in the usual way by the application of heat, they are rightly 
regarded as evidence of the presence of protein material. When 
obtained, however, without any such application of heat, as in the case of 
the biuret reaction, the only justifiable inference is that we are dealing 
with some relatively unstable protein substance, not necessarily with either 
albumoses or peptones. In point of fact the albumoses and the peptones 
have by no means, as seems often to be inferred, a monopoly of the 
colour reactions as thus produced in the cold. It has, for instance, long 
been known that the nucleo-albumen which can be prepared from yeaat 
gives a biuret reaction in the cold. This indeed might have 
been predicted on a priori grounds, since this nucleo-albumen is 
notoriously unstable in the presence of caustic alkalies. 

 That the biuret reaction obtained is a true biuret reaction, and a very 
distinct one, may be gathered from the following experiment. A portion of the 
solution is divided into two equal parts, and one of these is digested with hydro- 
chloric acid and pepsin for 12 hours. At the end of that period it is filtered and 
neutralised, and its biuret reaction is compared with that of the original solution, 
equal portions of the fluids and of the re-agents being of course employed in each 
case. In the digested solution the biuret reaction developes immediately, while 
in the original solution it developes only slowly. At the end of two hours the 
reaction is almost quite as marked in the one solution as in the other. There is no 
difference whatever in the tint obtained. 
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(2.) With regard to the so-called " nitric acid teBt'^^^^^oS^S^I 
it is self-evident that any solution which contained a substance from ] 
which nitiic acid could split off an alhuiaoBe must of necesBity give this 
reaction for alhiimosea in the same way as a solution in which albunioses 
were present pre-formed. 

I believe that this is the condition of things with which wp haw to I 
do in the case of our tiasue-librinogen solution. I hope to show that . 
this is not o solution of a free albumose, but a solution of a nudeo- 
albumen, which is very easily disintegrated and which yields an ulbumosp 
among it« disintegration products. ] 

Evidence at to the nature of tissue-^brinofftn. 

The evidence I propose to submit upon this subject may be ti'eal*?d 
of under three headings — (a) that afforded by the solubilities of tissue- J 
fibrinogen [ (i) that afforded by the behaviour of tissue-fibrinogen on I 
being submitted to artificial peptic digestion ; and (c) that derived from 1 
the behaviour of the solution on boiling imd from an exjiminntion of the 
ash after ignition. 

The sotubilitieg of tissue-fihrinogen. 

(1.) Extraction of tissue-Jibrinogeti from the organs. 

Tissue-fibrinogen can be estracted from the cellidar organs 
employed either by means of water or of weak (5 per cent.) NaCI solutions. 
"Withstronger salt solutions (10 percent.) we obtain only an unworkable 
viscid gelatinous mass. The watery or saUne extracts have a slightly | 
alkaline reaction. They are naturally very impui-e solutions, and a ' 
study of them is not fitted to throw much light upon the solubilities 
of tissue-fibrinogen, From these impure solutions the latter can, as | 
we have already seen, be precipitated by acidifying with dilute acetic 
lund. 
2. Precipitation of tissxie-jibTinogen from the extracts by acrtlc acid. 

With reference to this precipitation of tissne-flbrinogen by weak 
acetic acid, and its bearing upon the chemical characterisation of ttds 
substance, the matter may perhaps be summed up shortly as follows : — 

(fl.) The precipitate is not a neutralisation precipitate of an ^kali- 
albuminate, since the fluid must be made distinctly acid before any 
precipitation occurs; (fi) nor is it a neutralisation precipitate of a 
globulin or globulin-Hke albumose, firstly for the reason just given, and, 
secondly, because globulins are soluble both in neutral salt solutions and 
in dflute acids and alkaline solutions, and a neutralisation precipitate of 
a globulin can only be formed when there is not enough neutral salt 
present to undertake the solution.* In the case, however, of our tissue- 
fibrinogen solution the same precipitation can be obtained, whether the 
extract be free from salt, or 5 per cent, of NaCl have been previously 
added, (c) Furthermore, the precipitation cannot be considered ta he 

• It will be rememljered th»t in order to obtain a neulralieation precipilale, e.g., 
of aerua-glohulin in Btnim, it is neceBdary to make its solutiou aimost BHlt-free by 
diluting with many [imea iti volume of watiir. 
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of the same nature as that whicli occurs in n wlutioD of altmmoiseH on 
afidifymg strongly aft«!r the previous addition of a lorge quantity of 
NaCl. As we have just seen, tlie preciiiilation of tissue -fibrinogen 
sut-ceeds heat when the strength of the neetic acid does not exceed 02 per 
cent, of acetic acid, It occurs just as well in the salt-free as in the saline 
fiolutioDs. 

3. Solubililies of the acetic acid precipitate. 

The precipitate has of necessity an acid reaction from the presence 
of acetic acid. If, without correcting this acidity, we treat the precipitate 
with either distilled water or with neutral wait solutions of moiierate 
strengtlis, we lind that very little is taken tip in solution, even after 
prolonged agitation in the ahakiug machine. The filtrates thus obtained 
give the merest tra<;e of a biuret reaction. 

On the other hand, if we add to our distilled water or neutral salt 
solutions sufficient alkali to neutralise the acid present, and to render the 
solution shghtly alkaline,, the precipitate begins to dissolve. The colour 
of the solution changes from a grey -white to a yellow, and the filtrate 
now acquires the characters described above as those of a solution of 
tissue-fihrinogen . 

It will be seen that the practical insolubility of this precipitate in 
water and in salt solutions when there is even a trace of acid present, and 
its ready solubihty when any free alkali is present, .■suggest that we are 
dealing with ii nucleo-albumen rather than with a globulin or an 



Effect of artijicial peptic digestion on tiasue^bnnogen. 

When the washed acetic acid precipitate has been dissolved in 1 per 
cent, of Wa^COa and has been filtered, we obtain, as has been said, a 
perfectly clear solution. Ou acidifying this solution slightly with HOI 
we, of conrse, re-precipitate the fibrinogen, but this precipitate dissolves 
aginn completely when we have brought up the strength of the aeid to 
0-4 per cent, of HCl. 

On adding a few c.c, of Benger'a Liquor pepticus to this clear 
solution, and digesting for a few hours at 37° 0., vre obtain a copious 
precipitate of nuolein.* 

Effect of boiling the solution of tistue^brinogen. 
The solutions of tissue-fibrin ogen in 1 per cent. NajOO, undergo no 
visible alteration on lioiling, coagulation occurring usually only when the 
solutions contain a smaller prO]>ortioD of alkali than suffices for complete 
solution. On cooling, after being boiled, the solution still gives, on 
addition of weak acetic acid, a precipitate of apparently nnaltered 

* Wooldridge, who describes tliis precipitation (Du Bois Archiv., 1888), laid 
particular Btress upon tbe presence of lecithin hi tJiiB precipitate. I have not 
ejcaniined it in this direction, hut I liave aatiBficd myself that the precipitate, after 
prolonged estiactian with ether and alcohol, atill conlaina phosphorus. This, 
therefore, brings it within tbe definition (a definition which is, ot couriiii, as jet a very 
incomplete one) of a nuclein. ' i' ii' i' ■'•'■ ' i 
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tisaue-fihrinogeu, The filtrate obtaiuwl after removal of thiK precipitate is 
now fooml, howe^'er, to give a prei.'ipitatP of pliospbates when treated with 
magnesia mixture. Under the microscope this cn'stolline precipitate can 
be seen to dissolve in a trace of acetic acid. Barium chloride and 
ammonia aDd ferric chloride will also throw down a precipitate of 
[)hosphatefi m this Ultrate, the precipitate in the latter case being, of 
course, soluble in an excess of the reagent. 

Character of the ash i/telded by ttssiie-fibrinogen. 

In this connexion it may also be slated that when the washed 
acetic acid precipitate has been collected upon a filter and dried, it yields, 
on ignition with soda and saltpetre, an ash which, when tested with 
nitric acid and molybdate of ammonium, gives the characteristic yellow 
precipitate of phosphates. 

The chemical evidence thus ailduced points very distinctly, in my 
opinion, to tissue- fibrinogen being a member of the class of proteids 
described by Hammarsteu under the name of iiucleo-albuineus. 

Action of tisme-Jibrinogen. 

A good deal of light is further thrown upon the constitution of 
tissue-fibrinogen by a study of its behaviour when injected intra^-ascularly. 
I am at present preparing for publication an account of the exjieriments 
■which I Lave made in this direction. I may perhaps, however, here 
state the general results of those investigations as far as they have 
reference to the present question. 

(1.) The solution of tissue -fibrinogen prepared as above will not, 
under ordinary circumstances, produce intravascular coagulation. It 
none the less contains the active principle of Wooldridge's coagnlating 
fluid. This is evident from the fact that it produces coagulation in 
■estraTftSCidar plasma (iieptone plasma), and, moreover, it will itself 
produce coi^lation when injected into the vessels in a more 
concentrated form. 

(2.) The loss of the power of causing intravascular coagulation 
-which "Wooldridge noticed to be the result of boiling the .solution is not 
a complete one. It is rather a weakening of this power, depending upon a 
partial disintegration of the tissue -fibrinogen. As we have seen, evidence 
of this disintegration was afforded by the presence of free phosphoric 
acid in the boiled solution. This disintegration process, however, is not 
complete. As noticed by Wooldridge, and repeatedly verified by myself, 
the boiled tissne-fibrinogen solution will, as has just been stated, still 
produce coaguhition in peptone plasma. Furthermore, a precipitate is 
fltill produced on addition of acetic acid to the sohition. 

(3.) After prolonged boiling, the filtered tissue -fibrinogen solution 
no longer clots peptone plasma, and when injected intravaacularly, 
instead of producing coagulation, it renders the blood permanently 
liquid, the plasma obtained reacting in every respect like peptone 
plasma. 

In the light of Ihis observation it appears to me probable that the 
difference in the behaviour of systemic and of portal blood in the dog 



Jf'oofrlridi/e's Mef/uiil ofprodtii-jnff Itnmiinify iiifiiiiisf Anthrax, He. 160 

aftor the intra vascular injection of tissue-fibrinogpn solution — the 
latter clotting, thp former remaining fluid — may best be referred to the 
prpsenpe of albumose in the former, which has been split oft from its 
mother-substancp, tiaaue-fibrinogen. I have already shown (Jr. of Phys., 
1891, Xo, 2) that the systemic blood under such circumstances possesses 
the physiological properties of peptone plasma. 

We have thus, from our physiological as well as from our chemical 
stndy of tis.-iue-fihrinogen, arrivi-d at the conclusion that tissue-flbrinogen 
is not an albumose, but that it is a substance which can readily lie broken 
down into an albumose. We hai'e, further, hart chemical evidence that 
it belongs to the class of the nucleo-albmnens. Oonfirmation of thia last 
chemical conclusion from the physiological side being, howei^er, still lacking, 
I endeavoured to obtain it in the following manner : I took about 500 
grammes of Qerman yeast, and pre|Hnwl the nuclei-albumen from it by 
treating the washed yeast with 05 per cent, of NaOH, and filtering 
directly into hydrochloric acid of a strength of 1 in 1,000. On injecting 
« concentrated solution of the nucleo-albumen thus prepared into 
the jugular vein of a rabbit, I found that I obtained the most \videspread 
intravascular* coagulation. 

I think that this observation is at least a suggestive one, although 
on repeating the eKperiment a second time I did not succeed in 
obtaining the same striking result, I am engaged in pursuing the 
further. 

Artioa of tisiiie^liriiioffefi in prodiiciny imimimli/. 
lying thus prepared the way by a study of the con.stitution of the 
tiasue-fibrioogen, I may proceed to give a short account of such preUmi- 
nary experiments as I have made in connexion with the production 
of immunity against anthrasl" by means of solutions of this substance 
These experiments were conducted with solutions prepared os above, and 
aterilised by being filtcreil through a Chamberland's filter. 

In the first experiment 1 c.e. of the solution was injected into a vein 
of the right eai' oE a rabbit, and the other ear was immediately inoculated 
with virulent aiithras. A control noiraal was iuocidat^d at the same 
time. Both these rabbits died between the 30th and 40th hour after 
inoculation. The inoculated (left) ear of the "protected" rabhit was 
intensely (edematous, but no other differences were observable in the 

Assuming tliat the cause of failure was the smallness of the dose 
administered, I began a new series, this time making daily injections of 
1-5 c.c. hypoderraically for several days previous to inoculating with 
anthrax. The results obtained in this series were as follows :— 

Rabbit 1 {i:o»trol) dieil between the 36th and the 40th hour. 

• T find that Bauschenbaeh (Dissert. Porpat, 1882) Ims described (be addition 
of yeast celli to cold horse plasma as producing nn mureased coagulability and an 
increased yield of fibrin. 

t 1 bare also madu aome expeiimentA to determine whetber tissue-Gbr nogen 
would product immnnitj in guinea-pigs against cbarbon Hymptomtiiiue but am not 
reporting ihom here beciiuse t obtained only negatiie results 
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Datum. 


Zur Schutzimpfung 

verwendete Bouillon- 

cultur von Diplococcen. 


KOrper- 
gewicht. 


Kdrpertemperatur. 


Bemerkungen. 


24. Juni 


8 ccm. vollvirulenter 
Bouilloncultur sub- 
cutan. 


2,720 gr. 


Vorder Injection 39*5 




2£. Juni 




— 


39-7 




26. Juni 




— 


39-8 


Das Kaninchen zelgt 
keine Krankheitser- 
schnugen. 


27. Juni 




—^ 


39-6 




28. Juni 




— 


39-6 




SO. Juni 




— 


39-6 


Thier fri^st viel. 


1. Juli 


10 ccm. vollvirulenter 
Cultursubcutan. 


2,600 gr. 


89*2 




2. Juli 




— 


39*6 




8 Juli 


. 


^"■^ 


39*5 


Das Kaninchen wird 
um 3 Uhr Morgans 
getddtet und zur 
Heilsaftgewinnunf 
verwerthet. In den 


















Organen iioch mfts- 










Big zahlreich Diplo- 










coccen. 



Aus Blut, Fleisch und Organen dieses Thieres wird in der schon 
erwahnten Weise Heilsaft bereitet. Derselbe zeigt sehr energische 
Heilwirkung, obgleieh in den Organen noch Diplococcen in geringer 
zahl in entwickelungsfahigem ziistand (Bouilloncultur) vorhanden 
waren. 

V. — ^VoUstandige Heilwirkung des Gewebssaftes, welcher aus dem, durch 
intravenSse Injection kleiner Mengen vollvirulenter Cultur 
immunisirten Kaninchen No. IX., gewonnen wurde. 

Controlhaninchen No. X. 
(Infection durch Inhalation zerstaubter Bouilloncultur von Diplococcen.) 





Menge der zur Infec- 










Datum. 


tion verwendeten 
Bouilloncultur von 


Kdrper- 
gewicht. 


Kdrpertemperatur. 


Bemerkungen. 




Diplococcen. 










4. Juli 


1 
Das Thier inhalirt g v 


3,375 gr. 


Vor der 


Inhala- 


• 
Die Inhalation fand 




meinschaftlich mit 




tion 


38*8 


von 9 bis Hi Uhr 




Kaninchen XI. im 








Vormittags statt. 




gleichen Apparat 












2i Stunden hin- 












durch zerstilubte. 












vollvirulente Diplo- 
coccen • Bouillon- 






















cultur. 










5. Juli 




— 




39-0 




6. Juli 




— 


Morgens 
Abends 


39*4 
39*4 


Das Thier frisst wenig. 


7. Juli 




— 


Morgens 


41*4 


Thier sehr krank. 








Abends 


41-8 


nimmt kein Putter, 

- eitriger Ausfluss aus 

der Nfue ; Abends 












somnolent. 



Das Kaninchen No. X., stirbt am 7 Juli Nachts 9 Uhr. Diplococcen 
im Blute und in den Organen in grossen Massen. 
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72, 72, 72 hours respectiv(itj' iifter 






irieB whieh I can regard as completed, nnd 
•orA before spnding this communication lo 
n to be in ft position to report upon anotlier 



They died fro 
inoGulatioD . 

In this aeries, as hns been seen, four out of six rabbits treat^l with 
daily injeotione of 1 to 2 c.c. of tiasue-fibrinogen solution, both before 
and after inoculation with a very virulent anthrax, survived that 
inoculation. 

This is the lost of the s> 
therefore the last I can rei 
press. I hope, however, soo 
farther series. 

I do not therefore propose at this stage to discuss these experimeBts 
further than to say that they appear to me, as far as they go, to confii-m 
entirely Wooldridge's results. With respect, however, to one of the 
questions raised by them, I must state that I have succeeded in growing 
anthrax, not luxuriantly, it is true, but sufficiently so to be risible ta the 
naked eye, in sterile tubes of this protective flnid. This, as is well 
known, had been previously done by Wooldridge, who in his _first 
communication to the E-oyal Society ascribed the immunity -producing 
results he obtained to this growth of anthrax. The fact that anthrax 
will grow at all in a solution, which is probably very poor in the 
requisite salts, seems to me to be ii-reconcileable with the suggestion 
that Wooldridge's results were due to the pre.wnce of proteida which 
are directly poisonous in their action upon the micro-organisms of 
disease. 

Further, I am bound to .say, in criticism of the experiments which I 
have just reported, that it is undoubtedly possible, though it appears to 
me to be very improbable that the results I have described may have been 
due to (a) a " mixed infection," or (6) to the injection of bacterial 
products. I have sought to guard against the latter contingency as far 
as possible by very careful and repeated washing of the precipitate before 
it was taken up in solution and used for injection. On the other hand, 
in order to guard against a " mixed infection," the solution was, as has 
been stated, sterilised by passing through a Chamberland filter, and the 
flask, plugged with sterile wool, was kept continuously in a mixture of 
ice and salt inside an ice-chest. The chances of a mixed infection were 
thus minimised. I cannot, of course, assert that they were absolutely 
excluded, even though perfectly pure cultures were successfully made 
from the animals which died in the second series, and though the cover- 
glass preparations made From the dead animals in all cases uniformly 
showed the presence of pure uothrax. 

In conclusion, I have to thank Dr. Cartwright Wood, and Dr. Sitna 
Woodhead, the Director of the Laboratories of the Conjoint Colleges, 
where the experiments here reported were performed, for a great deal of 
Irindly and self-sacrificing assistance afforded me in the bacteriological 
part of my work. 
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Au9 (liesen Thatsachen durften mr schliesaen, dass es sich int vor- 
liegenden Versuch tbatsachliub \m\ HeiLting der Pneumonie, resp. 
Verhutung derselben durtb deu Gewebsaaft gebandelt hat. Da namlich 
bei alien 25. Versuchen, bei welcheu immer je 2 Kaninchen gleichzeitig 
im Biichaer'Bclien Apparat 1 Stutide lang zerstaubte BouUiou-Cultur yon 
Diplocoeeen. inhalirten, ausnabmslos der Tod der Thiere diirch Pneumonie 
erfoigte, so war Wahracheiuliclikeit, dass beim 26. Versncli anch beide 
Thiere inflcirt wefden und sterben, iind mit derselben Walirscliein- 
licbkeit (25/26) darf man schliessen, dass das eine Kaninchen, welt'bee 
am Leben blieb, durch unsere Heilmethodfi gerettet wurde. 

Die Wahrsfbeiuliehkeit, doss ilas Tbier duiHib die Injection von 
Gewebssaft gerettet wurde, ist also eine sehr hohe namlich 96 Procent. 

Selbstvei-staudlicb fiibrteu wir, urn &ewissheit iiber deo Erfolg der 
Heibnethode 7.n erlangen, weitere Versucbe an Kaniuehen und weissen  
MSusen aus, und diese haben in alien Fallen, in welchen frischer, tadel- 
'loaer Gewebssaft, von auf geeignete Weise immuiiisiiten Kuninchen 
verwendet wurde, ein positives Keaultat e.rgeben. 

Wir geben hier ala Beispiel einen an 7 weissen Mauseu aiisgef uLiten 
Veraoeh. 

Am 28 Juli 3 Ular Nnchmittags wurde Mans No. I. und N"o. II. 
lait 0'3 com. einer Bouillon -Cultur Ton vollviralenten Pneumonie-Diplo- 
coccen, welcbe mit der gleichen Menge sterilisirten Wassers verdiinnt 
worden war, durch subcutane Injection inflcirt. Von der gleichen 
verdunnten Cultur wurden Maus N"o. III. genau 0-35 com., Maus 
No. IV. aber 0-4 ecm., und Maiw No. V. und VI. eogar 0'5 uum. sub- 
cutan injicirt, wahrend der Controlmans No. VII. nur 0'3 ccm. dieeer 
yerdiinnten Oidtnr subcntan eingespritzt wurden. Unmittelbar nach 
der Infection wurden Mans No. I. und II. je Vb ccm. frischer Gewebs- 
saft von immiiniairten Knninchen No, XI,,' Maus in. ebensfalls i-5 
ccm., Mans No. IV. jedoch 2 cciu. und Maus V. und VI. je 2 rep. 
J '5 ccm. desselben Saftes subcutan injicirt. 

Am nachsteu Tag (29 Juli) waren alle Manse gesund und lebhaft, 
nur die Controlmaus blieb stcts rubig am gleischcn Platze sitzen. Maua 
No. II. erhielt nun noehmals 1-5 ccm. des gleichen Qeivebssaftea sub- 
cutan und ebenso Mania No, III. 1 ccm., Maus IV. 1| ccm. und Mkus 
No,V, und VI. je 2 resp. 1 ccm. Am 30 Juli wurde nur der Maq9 
No, IV. noehmals I ccm. dieses Gewebssaftes injicirt. 

Am Morgen des 30 Juli war die Controlmaus so Itrank, dass sie 
sich nicht mehr vom Platze bewegen konntc, und sie starh tim 1 1 Uhr 
Vormittags. Iin Bint nnd in den Oi^anen waren raassenhiift Diplo- 
coeeen, Die beilgeimpftcn 6 Mause dagegeii liessen aueh am 30 JuU 

 Anmerkung. — Dieses Kaninchen No. XI. hatle in GaDKeu 11 sntcotane 
Injcclionen von ahgeschivachteQ Diplocoocen Cuituren 'behnfs SehuUimpfiuig 
n alier wurden ilem Thier ia Interyalien vod 8 Tageu Si Injectionen 






von je 1 cem. yollvinilenter BouilloQ-Cultiir der Diplocctn ia die Ba)ichhBli1e ge- 
macbt. »clili(?Bi«lich crhielt dua KaaiDBhcn cine iatravenose Iniectiiin von O'ti ccm. 
dereeiben Cultur und dann noeh S subculaoe Injectionen von grosseii Mengcn 
(J-10 ccm.) ebeofalls vollvirnienter Cultur. Auf diega Weiae wurde oomplete 
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F kmn^lei Kmnkheita erscheinungeii erkennen, sie frassen viel uud wureu 
sehr lubhaft. Ancb heutR nm i. August sind dieselben viillkoinnieii 
gesimii. 

Dieser Versiich ist mjhlugeud uod lasst keinen Einwand i.a, zuninl 
wir durcL viele Versuche couslatirt haben, dass schon durcb O'l ccm, 
einer mit der gieichen Meuge sterilisirteu Waauers verduunteu Bouilton- 
Cultur vollvirulenter Pneumonie-Diplocoecen, bei subcutouer Injection 
Mause sicher getOdtet werden. 

Das es mOgtich ist, aucfa eine sebon hochgradig entwickette Infec- 
tion (lurch Pneumonie-Dijilococcen zu heilen, mag folgpnder Versuch 
zeigen. 

Zwei M&use werden in gleiohe'r Weise wie die ebeu erwabnten rait 0.5 
ccm. der gleicheo verdminten Cultur durcli subontflne Injection inficirt. 
Eine Control aiaua erhielt nur 03 ecm. dieser Cultiir aubcutan. Den 
beideQ ersten Mauseu No. VILT. und IX. wurden 5 Stunden spater jo 
2 ccm. des beim vorigen Versueh erwabnten, aber inzwischen triib 
gewordenen Gewebswiftes stibcutan injicirt. Am folgenden Tag wareu 
beide Miluse- und die Controlmaus sebr krank. Der Gewebssnft hatte 
sioh offenbar spontan, d.h. obne Bacterien-Entwickelung zersetsit, d.h. ea 
hatte eine Ausscheidung eioes flovkigen Niederschlags (vielleicht in 
Folge zu stiu-ker Concentration) stattgefunden — dersetbe liatte seine 
Heilwirknng verloren. 

Nun wurde der bereits scbwer erkrankten Maus No. VIII., deren 
Angen verklebt waren und welehe wenig frass und sicli nur tr&ge 
bewpgte, 1 ccm. friacben, uuviTanderten Geiweljssaftes von Kaninchen 
IX. subcutan injicirt. Die Maus erholte Hieh rasch (im Verlauf mehrerer 
Stunilen) und lebt heute nocb, wahrend die beiden anderen Maiiee der 
Infection erlagen. 

Durch diese Verauche lat feetgestellt, dasa die im Aufgang,=stadium 
befindliche Infection durcb Pneumonie-Diplocoecen hcilbar iat. 

Die Erfolge der an Thiereu auagefiihrten Heilvarsucbe Iwreclitigea 
uns, auob be i der Pneumonie des Meuschen die neue Heibnetbode zu 
versuchen. Selhstverstandlicb werden wir una selbst vorher den Heil- 
saft in anfangs geringer, alliii&blig steigender Menge subcutan injiciren, 
um die Wirkung desselben beim gesunden Menachen kennen zu lemen. 

Nach den Erfahnmgeu, welehe wir bei den Tbierverauehen gemacht 
haben, ruft derselbe keine scbadliche oder gefiihrliche Eeaktion Lervor, 
was iusofern leicht erklarlich iat als der Ssft aus einem vOllig gesunden 
und normalen Their atammt. 

Wir wenden dieselben Mittel Kur Heilung an, welehe dervolkommen 
immune und gesunde Orgnnismus zur Abwehr und Verniebtiing der 
Krankbeitserreger beniitzt. 

Diese Heilmethode ist desshulb naturlich und rotioiioll. 



On Wooldridge's Method of producing Immunity against Anthrax 
hy the Injection of Solutions of Tissue-Hbrinogen. 



A. E. Wrioht, M.D., DHblin. 



Attording to Wooldridge (Areh. f. Anat. u. Phys., IBHH) rabbits 
which hiLve ret'eived an iutravasciilar injection of u. solution of tisaue- 
fibrinogen that lias been previously boiled are thereby rendered immune I 
against anthrajc. Wooldridge, however, described certain diiEcvdttea in 
the application of thta method. He found that when " strong alkaline 
solutions," I.e., solutions in which no coagulation occurred on boiling, 
were employed, the solutions did oot possess any immimity-conEerring 
power, this power having presumably been lost by the disintegmting 
effect of heat in the presence of free alkali. On the otber hand, when the 
alkali of the solntions was reduued to a point which permitted of 
coagulation taking place on boiling the coagulation tended to become' 
too complete, and the filtrate in consequence to become inert through 
being thus entirely deprived of its tissue-fibrinogcn. 

The purport of this communication is to make a contribntioD 
towards defining the expression " tissue-flbrinogcu " in a chemical 
sense,* and to report the results of some experiments upon the immunity- 
conferring power of a solution of tissue-fibrinogen sterilised by being 
passed through a Chamberiand's filter. 

Method of prepttfing the lissue-JibrinogeH solution. 
The perfectly fresh cellular organs (testicles, thymus, &e.)t are 
reduced to a pulp in a mincing muehine, and are extracted for some 
12 hours with water, to which an addition of 1 in 200 of chloroform 
hus been made to prevent the occnrrence of any putrefactive changes. 
The watery estract is either filtered or centrifugalised, or simply 
decanted, and is then precipitated by the addition of 0*51 c.e. of a 33" 
per cent, acetic acid to e^'ery 100 c.c. of extract employed. The 
milky precipitate thus produced becomes in the course of a few minutes 
somewhat coarsely flocculent, and generally sinks to the bottom of tho 
vessel. It is then collected upon a filter and is washed with salt- 
solutions of moilerate strengths, and lastly with distilled water. (All 
these washing fluids are rendered sUghfly acid by the addition of a trace 



* I lutve devoted a consiilerable portion of this iwmmumcatioD lo the diaeussion 
of the cbeinistiy of Che tiseue-fibrinogens, because the ubscuritj wbich surrounds it 
appears to me 10 be in great part responsible for tbe fact that subsequent observets 
appear lo have failed to verify Wooldridge'a experiments upon immunitj'. 

I In the cuperimentB to be reported Ihc fluid was atn&js prepared from bull's^ 
testiclefl. 

I Tbe quantity employed rafty vary from \ c.c. up to 2 c.c. for every lOO c.c. of 
eitract. When Inrgor araountg of acid are used in the tail-free exlracls the 
precipitate tends to re-dissolve. 
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of acetic acid.) The precipitate is now dissolved in a 1 per cent, solu- 
tion of Na^COg , and is filtered first through an ordinary filter and 
afterwards through a Chamberland's filter. 



Characters of this solution. 

The solution thus obtained is a perfectly clear straw-yellow fluid, 
which gives a heavy precipitate on being slightly acidulated with acetic 
acid ; the precipitate thus obtained is soluble, although with difficulty, 
in excess. When boiled the solution does not undergo any coagulation. 

The fluid is characterised by the following reactions : — 

(a.) It gives a marked biuret reaction at ordinary temperatures 
when treated with NaOH and CuSO^. The colour developes slowly,* 
and only reaches its maximum intensity in the course of one or two 
Lours. 

(A.) When poured upon the surface of strong nitric acid it gives 
a heavy precipitate, which is to some extent dissolved on being shaken 
up with the acid, a very marked xanthoproteic reaction being then 
produced even at ordinary temperatures. On heating the remaining 
precipitate is almost entirely dissolved, and on cooling the precipitate 
falls out ascain to a considerable extent. 

At first sight these reactions might naturally be interpreted as 
indicating the presence of albumoses in solution. 

The following considerations, however, will, I think, show that such 
a conclusion is not by any means a necessary one : — 

(1.) Both the biuret and the xanthoproteic reactions merely indicate 
the presence of certain disintegration products of the proteins. When 
obtained in the usual way by the application of heat, they are rightly 
regarded as evidence of the presence of protein material. When 
obtained, however, without any such application of heat, as in the case of 
the biuret reaction, the only justifiable inference is that we are dealing 
with some relatively unstable protein substance, not necessarily with either 
albumoses or peptones. In point of fact the albumoses and the peptones 
have by no means, as seems often to be inferred, a monopoly of the 
colour reactions as thus produced in the cold. It has, for instance, long 
been known that the nucleo-albumen which can be prepared from yeast 
gives a biuret reaction in the cold. This indeed might have 
been predicted on a priori grounds, since this nucleo-albumen is 
notoriously unstable in the presence of caustic alkalies. 



* That the biuret reaction obtained is a true biuret reaction, and a very 
distinct one, may be gathered from the following experiment. A portion of the 
solution is divided into two equal parts, and one of these is digested with hydro- 
chloric acid and pepsin for 12 hours. At the end of that period it is filtered and 
neutralised, and its biuret reaction is compared with that of the original solution, 
equal portions of the fluids and of the re-agents being of course employed in each 
case. In the digested solution the biuret reaction developes immediately, while 
in the original solution it developes only slowly. At the end of two hours the 
reaction is almost quite as marked in the one solution as in the other. There is no 
difference whatever in the tint obtained. 
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(2.) With regard to the so-called " nitric acid test" lor a 
it is self-fvident that anj Eolulion which contained a HubstnncB 1 
which nitric acid could split off an albuuioae must of necessity give tl 
reaction for alhumoses in the samo way as a solution in which albumoses | 
were present pre-formed. 

I believe that this is the condition of things with which v 
do in the case of oar tissuc-iibrinogen iK)hition. 1 hope to show that I 
this is not a solution of a free albumose, but n, solution of a nucleo- 
ftlbumen, which is yery eiisily disintegrated and which yields an albumose i 
among its dinntegration products. 

Evidence as to the nalure of tUsve-^brinogen. 

The evidence I propose to submit upon this subject may be treated 
of under three headings— («) thai afforded by the solubilities of tissue- 
fibrinogen ; (6) that affoided by the behaviour of tissue- fibrinogen on 
being submitted to artificial peptic digestion ; and (c) that derived from ' 
the behaviour of the solution on boiling and from an examination of the 
xsh after ignition. 

The solubilities of tissue-fibritwgen. 

(1.) Extraction of tissue-Jibrinogen from the organs. 
TisBue-fibrinogen can be extracted from the cellular organs 
employed either by means of water or of weak (5 per cent.) NaCl solutions. 
With stronger salt solutions (10 per cent.) we obtain only an unworkable 
viscid gelatinous mass. The watery or saline extracts have a slightly 
alkaline reaction. They are naturally very impure solutions, and a 
Study of them is not fitted to throw much light upon the solubilities 
of tisBue-fibrinogen. From these impure solutions the latter can, as 
we have already seen, be precipitateii by acidifying with dilute acetic 

2, Precipitation of tisane-fibrinogen from the extractn hij acetic acid. 
With reference to this precipitation of tissue-ftbrinogcn by weak 
acetic acid, and its bearing upon the chemical characterisation of this 
Bulistance, the matter may perhaps bo summed up shortly as follows ; — 

(a.) The precipitato is not a neutralisation precipitate of an alkali- 
albuminate, since the fluid must be nmde distinctly acid before any 
precipitation occurs; (b) nor ia it a neutralisation precipitate of a 
globulin or globuIin-Hke albumose, firstly for the reason just given, and, 
secondly, because globulins are soluble Iwth in neutral salt solutions and 
in dilute acids and alkaline solutions, and a neutralisation precipitate of 
a globulin can only be formed when there is not enough neutral salt 
present to undertake the solution.* In the case, however, of our tissue- 
fibrinogen solution the same precipitation can be obtained, whether the 
extract be free from salt, or 5 pi^r cent, of NaCl have been preriously 
added, (c.) Furthermore, the precipitation cannot be considered to be 

* It wil! be rememl*rea that in order tci obtniH a neulralisalion precipitate, e.g., 
of Berum-globuJin iii senim, it is nucussaty to make its solutiou alnnist salt-free by 
diluting with [iiniiy rime.'' its volume of water. 
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of the sauin nature «s that which occurs in a solution of aUmmorwH on 
iw-'iilifying strongly after tile previous addition of a large quantity of 
NuC'l. As we have just seen, the precipitation of tissue -fibrinogen 
suceeeils lipst when tlif strength of the acetic acid does not exceed 0'2 per 
cent, of acetic lutid. It occurs just as well in the salt-free aa in the saline 

3. Saliibilities of the acetic acid precipitate. 

The preeipitMl« has of necessity an acid reaction from the presence 
of acetic acid. If, without correcting this acidity, we treat the precipitate 
with either distilled water or with neutral salt solutions of moderate 
strengths, we find that very little is taken up in solution, even after 
prolonged agitation in the shaking machine. The filtrates thus obtained 
give the merest trace of a biuret reaction. 

On the other hand, if we add to our distilled water or neutral salt 
soliitionfi sufficient alitali to neutralise the acid present, and to render the 
solution slightly altaline,_the precipitate begins to dissolve. The colour 
of the solution changes from a grey- white lo a yellow, and the filtrate 
now act^uires the characters described above as those of a solution of 



It will be seen that the practical insolubility of this precipitate m 
water and in salt solutions when there \s even a trace of acid present, and 
its ready solubility when any frcp alkali is present, suggest tliat we are 
dealing with ii nuclco-albumen rallier than with a globulin or an 
albumose. 

Effect of artificial peptic digestion on tis»ae^brinogen. 

When the washed acetic acid precipitate has Ijeen dissolved id I per 
cent, of Na,CO„ and has been filtered, we obtain, as has been said, a 
perfectly clear solution. On acidifying thin solution slightly with H(51 
we, of course, re -precipitate the fibrinogen, but this precipitate diasolves 
again completely when we liave brought np the strength of the acid to 
0-4 per cent, of HCl. 

On adding a few c.c. of Benger's Liqtwr peptieut to this clear 
solution, and digesting for a few hours at ,37° C, we obtain a copious 
precipit-ntc of nuclein.* 

Effect of boiling the solxition of tiasue^brinogea. 
The solutions of tissue- fibrinogen in 1 per cent. Na,CO, undergo no 
visible alteration on Iwiling, coagulation occurring usually only when the 
solutions contain a smaller proportion of alkali than suffices for complete 
solution. On cooling, after lieing boiled, the solution still gives, on 
addition of w«ik acetic acid, a precipitate of apparently unaltered 

* Wooldridge, who describes this precipitation (Du Bois Arohiv., 1888). laid 
parliculai- stress upon the presence of leuithiu in this preuipitate. I hare aot 
examined it in (his direction, 1iiit I hiive Balisfied myself that the precipitate, ufler 
prolonged extraGtion with ether and alcohol, still oontaine phosphorna. This, 
therefore, brings it within the definition (ft definition which is, of cour<!u, as yet a very 
incomplete one) of a ouclein. 
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tissue-fihrinogen. The filtrate obtained after removal of t] 
now found, however, to give a precipitate of phosphates when treated wi 
m&gnesia. mixture. Under the microseope this crystalline precipitate cj 
be Been to dissolve in a trtice of acetic acid. Barium chloride ai 
ammonia and ferric chloride will also throw down a precipitate of 1 
phosphates in this flUwttc, the precipitate in the latter case being, of 
course, sohiblc in an esceMs of the reagent. 

Character of the ash i/telded by tiisue~/ibrinogen . 

In this connexion it ma)' also be stated that when the washed 
acetic acid precipitate has been collected upon a filter and dried, it yielda, . 
on ignition with soda and saltpetre, an ash which, when tested with 
nitric acid and molybdate of ammonium, gives the characteristic yellow I 
pretnpitate of phosphates. 

The chemical evidence thus adduced points very distinctly, ii 
opinion, to ti^ue-fibrinogen being a member of the class of proteids ' 
descrilwd by Hammarsten under the name of hncleo -album ens. 

Action of tissaefibrinoffen. 

A good deal of light is further thrown upon the constitution of 
tissue-fibrinogen by a study of its behft\-iour when injected intra vascnlarly. 
I am at present preparing for publication an account of the experimente 
"Which I have made in this direction. I may perhaps, however, here 
state the general results of those investigations as far as they have 
reference to the present question, I 

(1.) The solution of tissue-fibrinogen prepared as above wlU not, , 
under ordinary circumstances, produce intra va-scular coagulation. It 
none the less contains the active principle of Wooldridge's coagnlating 
flnid. This is evident from the fact that it produces coagulation in 
■extravascular plasma (peptone plasma), an<l, moreover, it will itself 
produce co^;ulfttion when injected into the vessels in a more 
<oncentrated form. 

(2.) The loss of the power of causing intrftvasculnr coagulation 
■which Wooldridge noticed to be the residt of boiling the solution is not 
a complete one. It ia rather a weakening of this power, depending upon a 
partial disintegration of the tissue-fibrinogen. As we have seen, evidence 
of this disintegration was afforded by the presence of free phosphoric 
acid in the boiled solution. Thin disintegration process, however, is not 
complete. As noticed by Wooldridge, and repeatedly verified by myself, 
the boiled tissue-fibrinogen solution will, as has just been stated, still 
produce coagulation in peptone plasma. Furthermore, a precipitate is 
still produced on addition of acetic acid to the solution. 

(3.) After prolonged boiling, the filtered tissue-fibrinogen solution 
no longer clots peptone plasma, and when injected int^a^'ascularly, 
instead of producing coagidation, it renders the blood permanently 
liquid, the plasma obtained reacting in every respect like peptone 
plasma. 

In the light of this observation it appears to me probable that the 
difference in the behaviour of systemic and of portal blood in the dog 
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after the intravascular injection of tissiie-filirinogen solution — the 
latter clotting, the fonner reuidining fluid — may best be referred to the 
presence of nlburaose in the former, which has been split off from its 
mother-substance, tissue-iibrinogen. I liave already shown (Jr. of Phys., 
1891, No. 2) that the systemic blood nnder such circumstances possesses 
the physiological properties of pRptone plasma. 

We have thus, from our physiological as well as from onr chemical 
study of tissue -fibriuogen, arrived at the conclusion tliM tissue-fibrin ogen 
is not an albumose, but that it is a substance which can readily be broken 
down into an albumose. We have, further, had chemical evidence that 
it belongs to the class of the nncleo -albumens. Confirmation of this last 
chemical conclusion from the physiological side being, however, still lacking, 
I endeavoured to obtain it in the following manner : I took about 51X1 
grammes of German yeast, and preparefl the nucleo -albumen from it by 
treating the washed yeast with 05 jier cent, of NaOH, and filtering 
directly into hydrochloric acid of a strength of 1 in 1,000, On injecting 
a concentrated solution of the nucleo-albumen thtis prepared into 
the jugular vein of a rabbit, I found that I obtained the most widespread 
intra vascTilar* coi^iilation. 

I think that this observation is at least a suggestive one, although 
on repeating the experiment a second time I did not succeed in 
obtaining the same striking result. I am engaged in pursaing the 
subject fiirthcr. 



Action of liniiae-fihriiioffen in producing imiiinmlij. 

Having thus prepared ihe way by a study of the. constitution of the 
tissue-fib rinogen, I may proceed to give a short account of such prehmi- 
nary experiments as I have made in connexion with the production 
of immunity against anthrasf by means of solutions of this substance 
These experiments were conducted with solutions prepared as above, and 
Sterilised by being filtered through a Chamberland'a filter. 

In tbe-iii-st experiment 1 c.c. of the solution was inject^ into a vein 
of the right ear of a rabbit, and the other ear was immediately inoculat«d 
with viruleot anthrax. A control animal was inoculated at the same 
time. Both these rabbits died between ;the 30th and 40th hour after 
inoculation. The inoeidated (left) ear of the " protected " rabbit was 
mt«nsely (Edematous, but no other differences were observable in the 
two cases. 

Assuming that the cause of failure was the smallness of the dose 
administered, I began a new series, this time making daily injections of 
IS e.c. hypodermically for several days previous to inoculating with 
anthras. The results obtained in this series were as follows :^ 

Rabbit 1 (control) died between the 36th and the 40t]i hour. 

» I find ihHt Rausclieiibach (DiBseit. Dorpat, 188!) has described the addition 
of jenst celU to oold horso plasma a-s producing an Increased coagnlabilily and an 
increased yield of fibrlD- 

I I have also made some experiments to determine whether tissue-flbrinogen 
would produce immunity iu gitinea-pigs BgaiEst charbon Bymptomtiqae, but am not 
reporting them here because I obtained only negative results. 
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Rabbit 2. I'l'cvioiis to iiiouulBtiim with auLlinix, live succeasive doily • 
injections uf I-o ex, of protective fliiiiJ, on'interval of 24 hours bung J 
allowed to elapse between the kst of these injections^and the inoculatioa | 
with anthrax. 

Death from anthms in 46 hours. 

Rabbit 3. Treateil in the same way ns rabbit 2, with the exceptioD 
that only three suceeasive daily injputions were made. 

Death from anthrax in 64 tiours. 

Rabbit 4. Same treatment as rabbit 3 before the anthrax inoculntioD, 
bat the daily injections were ali^o conttniied siibseqiientty to the 
inoculadoQ. 

Death from anthrax between the 120th and the 135th hour. 

In the above series thore was thus in all eaaeti a lengthening of 
life in the rabbits treated with the protective Add; life mont marked in 
those which had received injections of the protective fluid both before 
and after the anthrax iuoeiilation. 

With the knowledge thus gained, I undertook a new series of { 
ezperimente, thie time on 12 rabbits. Two of these rabbits w 
set aside as (■ontrols. In the case of four others my object was to I 
determine the effect upon the course of the anthrax when tiie injectio 
of protective flui<l were made only subsequently to the anthrax 
inoculation. 

The result of this thini series was as follows : — 

Rabbit 1. Four antecedent daily injections of 2 o.c. of protective 
fluid. Daily injections of 2 c.e. subsequent ta nioculation. 

Death from anthrax in 68 hours. 

Rabbit 2. Ttu-ee iinl«ce4lent daily injections of 2 c.c. of protective 
Huid. Subsequently to inoculation, daily injections of 2 c.c, decreased 
afterwards to 1 c.c. daily. 

This rabbit still survives (10 weeks later). 

Rabbit 3. Four antecedent daily injections of 1 c.e. ; subsequently 
to inoculation, daily injections of 1 c.c. 

Death from anthrax in 60 hours. 

Rabbit 4. Three antecedent daily injections of 1 c.c. ; subsequent 
daily injections of 1 c.c. continued for 14 (iays. This rabbit also 
survived, and was killed eight weeks after the inoculation. 

Rabbit 5. Two antecedent daily injections of 1 c.c, ; subsequently, 
injection 1 c.c. daily. This rabbit also survived, and was killed seven 
■weeks after. 

Rabbit 6. Two antecetlent injections of 2 c.e. ; subsequently, 
injections of 1 c.c. daily. 

This rabbit survived, and was killed at the end of eight weeks. 

Rabbit 7 (control). Death from anthrax in 48 hours. 

Rabbit 8 (control). This rabbit still survives. There was some 
htemorrhage from the seat of inoculation as noted at the time, 
and the vinis, I think, may be assumed to have been washed away. 

Rabbits 9, 10, 11, 12. ill these rabbits received daily injections 
of jffotective fluid subseqnently to their inoculation with anthrax. 
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. 36, 72, 72, 72 lioiirs respetlivelj- after 



inociilatio 

lu this series, ns has bwn spen, four out of six nihbits treated with 
daily inJGct.ioDs of 1 to 2 e.c. of tissue- librmogen soliitiou, both bet'ore 
and after inoculation with u very yinilent anthrax, anrviveil that 
inoculation. 

This is the last of the series wtiieh I (!an regard as coinplebitl, nnd 
therefoi-e the last I can reeoi'd before sending this eommunieHtion to 
preaa. I hope, however; soon to be in a position to report upon nnotlu-r 
further series. 

I do not therefore propose at this stage to discnss these eijierimeDts 
further than to say that they appear to me, as far as they go, to confirm 
entirely Wooldridge'a results. With respect, however, to one of the 
questions raispd by them, I must sl«tfl that I have succeeded in growing 
anthrdx, not lusnriantly, it is true, but sufficiently so to lie visible to the 
naked eye, in sterile tubes of lliis protective fluid. This, as is well 
known, had been previously done by Wooldndge, who in \\vi Jlrtt 
communication to the Royal Society a.scribed the immunity -producing 
results he obtained to this growth of anthrax. The fact that anthrax 
will grow at all in a solution, which is probably very poor in the 
requisite salts, seems to me to be irreconcileable with the suggestion 
that Wooldridge's results were due to the presence of proteids which 
are directly poisonous in their action upon the micro-organisms of 
disease. 

Further, T am bound to say, in criticism of the experiments which I 
have just reported, that it is undoubtedly possible, though it appears to 
me to be very improbable that the results I have described may have been 
due to («) a " mixed infection," or (S) to the injection of bacterial 
products. I have sought to guard against the latter contingency as far 
as possible by very careful and repeated washing of the precipitate before 
it was taken up in solution and used for injection. On the other hand, 
in order to guard against a " mixed infection," the solution was, as has 
been stated, sterilised by passing through a Chamberland filter, and the 
flask, plugged with sterile wool, wa« kept continuously in a mixture of 
ice and salt inside an ice-chest. The chances of a mixed infection were 
thus minimised. I cannot, of course, assert that they were absolutely 
excluded, even though perfectly pure cultures were successfully made 
from the animals which died in the second series, and though the cover- 
glass preparations made from the dead animals in all cases uniformly 
showed the presence of pure anthrax. 

In conclusion, I have to thank Dr. Cartwright Wood, and Dr. Sims 
Woodhead, the Director of the Laboratories of the Conjoint CoUeges, 
where the experiments here reported were performed, for a great deal of 
kindly and self-sacrificing aasistance afforded me in the bacteriological 
part of my work. 
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On the 16th December, mH7, Foa and Bunome mmle a communica- 
tion to llie Medicftl Aeatlemy of Turin, on the immunity conferred I 
ftgaJDst bacteria by moaus oE their aoluble pro<lucts. 

On the 25th December o£ the sMime year, there appeured the more , 
generally known paper of Hoiix and Chamberlaud on the same subject. 

In the year 1888, Foa and Bouome commiinicate<l the first positive 
restilts on the immunity towards the diploccoeua pneumonite, conferred 
by means of its soluble pro<lucls. 

In the year IS90, Foa made experiments on animals with the 
substance obtained by precipitation with ammonium sulphate from 
cultures, OS well as from the muscles and other tissues of an infected 
rabbit. They obtained in some cases a relative, and in some other 
cases an absolute immunity. 

On the 22nd May, Foi and Carbone reported that they had also I 
succeeded in conferring immunity with alcoholic precipitates obtained 
from the same sources, and from experiments on rabbits rendered immune 
against the diplococcus pneumonite, they came to the conclusion that 
of all methods used, the most reliable and satisfactory one, was that of 
subcutaneous injections of small and repeated doses of the filtered cultures 
in broth, while the least preferable was the method of vaccination with 
attenaat«d diplococei. The duration of the immnnity thus eonferreil 
by chemical means varied from two to six months. 

Fo^ and Carbone have since last December found that the blood 
serum of rabbits rendered immune Iiad the power when injected into other 
rabbits to confer the same immunity against diplococcus pnenmonia?, 
although when properly tested it appeared to possess no microbicidal 
power towards this organism. The same authors, on studying the 
therapeutical action of the serum of a rabbit rendered immuue, have 
found that it is possible to prevent the infection in rata with diplococcus 
pneumonim by previously injectiug the serum of rabbits rendered 
immune, and succeeded in getting the same result in rabbits; death 
however has Iwen delayed in rabbits treated with such serum previous 
to inoculation with the dgilococcNg. They have also in sucli cas&s made 
the cnrions o^'3er^■ation that no diplococei at all were to be found in the 
blood. 

Babbits injected subcutaueously with a relatively strong dose of 
filtered culture of diplococcus pnenmoniai die of acute marasmus within 
six to seven days, and their blood, freed soon after death from any 
micro-organism, is capable of killing another rabbit by acute marasmus 
seven to eight days. Its blood produces in a third rabbit a great lose 

* Comrounioated by Profeasor pKERONcrro. 
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of weight, but it lia.s no longer the killing power. The chief post- 
mortem ehanges fouud in rabbits which have died from marasmiis are 
a great destnictian of blood, an abuodaut formation of pigment, and 
the complete tlisapijearaiiee of nm'leutpd red globules from the bone 



Les Substances microbicides du Ssrum. 

M. J. de Chbistmah. 



Lea auteurs qui ae sont occup^a de la question de I'influence mioro- 
bidde du serum frais sur les niiero-organisines sont unsnimfs h, eon- 
etater que cette influence exLste, qnoiijue k un degrS eouvent assez faible, 
oar ei elle oeeaaionne la mort d'une paitie des germes, qu'on a enseraencfi 
dans le s^rum, pile u'eoipfiche jamais les survivants de s'y dSvelopper. 

Nous avons obtenu des resultsts concordants avec ceus de ces 
auteurs en enBemenpatit les baeillea du eharbon, dfi la dipht^rie, de la 
fiSvre typhoi'de, du pus bleu et le staphylococcus aureus dana le s^runi 
frws du lapin, du chevul et du chien. Une partie des gennes mouraient 
apr&s renaemencemeul, les survivants commen^aieut A se d^velopper 
apr^ un l^ger retard et flnissaient par former iles cultures ausai abon- 
dant«B que dans \e. bouillon nutritif. 

Dana une s^rie d'esperiences, dont le detail sera publie dans les 
Annales de I'lnstitut Pasteur, nous nous sommcB efforcea a expliquer 
les causes de eette influence microbidde, causes qui jusqu'ici out et4 
negligees ou ignoreea. 

Ces causes sont d'ordre physique et d'ordre chimiqne. La raison 
physique qui explique en partie la mort dea germes eat h chercher dans 
I'influence des differences de density des milieux de culture ordinaires et 
du Berum. G'est ainsi que les microbea habitues a vivre dans I'eau 
ordioiure ou I'eau distill^e meurent en grande partie si on les seme dauB 
du serum, mSme chauffe, ct ceus qui surrivent ne s'y d^v^loppent que 
difficUemcnt. Le bacUle charbonncux, qu'on a liabitu^ pendant plu- 
sieurs generations a vivre dans le serum et qu'oii transporte ensuite dans 
du bouillon nutritif, y meurt en grande partie. Le r^aultat est le m€me 
si au lieu de bouillon ou le transporte dans de I'eau ordinaire ou de 
I'eau distillee. L'importance qu'il faut ajouter a ce fait est prouvee par 
les ehiffres suivants : — 





Pliqne de 

contr&le. 


1 hcoru. 


a Ileum. 


Vi hearei.- 


I. B.>niHoii nutritif - 

n. ., „ - - 

III. Ebu ordinaire. 

IV. Ban distinct. 


ISO 

741 
623 

5iO 


SG9 
233 

308 


4S 
815 
195 

aso 


27 

132 
18! 
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On voit qti'ii peti prfis la moilie ries germes sont moils deja a] 
uno heiire sons I'iufluence de ta plttamolysi", 

M. Hoffkine a deji attire I'atlention sur cette influence <lu change- 
ment bnisqae du milieu, et il a trouve que la bacilli^ ile la Gevrft J 
typboide habitue a vivre dans )e bouillon, nieurt en grande partie s 
I'introduit dans I'humeur aqueuso du Ispio, inais si on I'luibitue peu a I 
pen a ce cbangement de milieu, il finit par y vivre et h. s'y d^vSlopper I 
mjeux que dana le bouillon. 

Dans I'aTenir il faudro done tenir compte de cea phenomtines, eft 1 
les experiences sur le pouvoir microbicide des liquides dojvent fitre faites I 
ai'ec des cultures faites dana dea milieus, de mSme rleusiti^ et de mSme I 
composition que le liqnide 4 esaayer, si on ne veut pus s'esposer & I 
attribtier au liqnide en question une influence microbicide, qui i 
ocoasionee que par dea ph^nom^eij osmotiques. 

Les qualites microbieidea du s4rum frais trouvent leur explication I 
djuiB la quantite d'acide carbonique que le serum contient absorbee etdans I 
la constitution cbimique de sea substances albumineuses, qui en £tat fnus | 
lie sont que tres diflicilement assimilabks par tea microorganism ea. 

L'acide carbonique est uu antiseptique assea 6nergique comma I'ont | 
d^j4 prouve les experieoceii do Pastewr et Joubert, Fraenkel, Behring 1 
et d'autres. 

Son influence microhicide devient particulierement mauifeste dans | 
l'exp6rience Kuivante. 8i on liiisse traverser du. aerum chauffe, 
conaSqueut depoumi d'influence microhicride, jmr uii courant d'acide 
carbonique pendant un l«aips trea court (de 30 a 60 secondes), oe serum 
redevient microbicide a un haut degr4, car plus de la moitiS des germes 
J ensemeuees sont deji morts au bout d'une heure. Le bouillon nutritif 
Batur4 d'acide carbonique est un microbicifie encore plus fort que le Bermu, 
CBf un sejour de 4 lieurea dans un semblable bouillon nJIaiblit la 
bact^ridie au point qu'il ne se d^veloppe plus du tout dans la gelatine. 

Voici le reaultat de quelqiies experiences qui montrent avec quelle 
vit^sae l'acide carbonique absorbe par le serum tue les germes : — 



Plaque de 



Rien d'^tonnant done que le serum frais qui contient dea quautites 
considerables d'acide carbonique ( a pen pr&s 60 volume p. 0.) devient 
microbicide, tandiaque le aerum cLauff^, qui n'eu contient que des traces, 
perd cette quality. 

La difficult^ avec laqiielie lea microorganJames s'nssimilent lea 
subatancea albumineuses du serum est encore une des raisons qui 
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iquent leur morl.. Cette influence devient maoifeste si ou se prepare 
des solutioiis aqueusee de ces substancea apr^s les avoir prScipit^ea avec 
de I'fllcool fort, Otis solutions dans In m^iue conceutration dans laquelle 
elles se trouvent dims 1b sjei'um e.vercent uue influence mit'robicide pro- 
iion(«e 6ur les ^ermea qu'on y ensemouce. La presque totalite y lucurt, 
cetuc qui aui-vivent ne se developpeut que tres lent«ment. 

Si on chauffe ces eoiutiona uqueuses ^jendant 1 lieure a 60° ellee 
redeviennent assimilable;*, proboblement parceque les substances aibuini- 
neuaes — la s^rumalbumine et la serumglobuline — oommeuwut dfija k 
cette temperahire a subir une legSrc x>cptonisfttiou, Si on ajoute du 
bouillon alcalin a ces solutiona lenr assimilation se fait tr&s facilement. 

L'albumine de I'flouE se eomporte a pen pres comme le sei-um. En 
etat fraie elle est fortement microbidde pour leu cinq espSces que nous 
avons esaniinees et qui n'arrivent jamais a s'y dev^lopper. Si on la 
luelange avec ttu bouillon ou ni on la chauffe jusqu'a coagulation, elle 
devient au coulraire facilement assiiuilable. 
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ProfisaBor Bneppe (Pi'ag) :— Die AusioLten ul>er die Betlveiligung 
der Zellen nnd der Safte goBen anr Zeit wioder so weit auBeinauder, dasa 
eine Klarung nnd Verstandigung fast nnmoglich acheint. Wahreud in 
der Phagooytentheorie den Zellen die Hanptaufgabe zngowieaen iat, 
sieht Emmerioli in denaelbeu naoh seineu hentigen Worten nur einen 
Brthum der Notnr, nnd Behriiig findet sich mil den Zellen kurz mic dem 
GroetboiBohen SaUe ab, dase Blut ein ganz beaanderer Saft aei. Das Blut 
iut, wio Virchow zuerat hervorhob, ein lebendea Gewebe, nnd dies muas 
jetzt aogar uocb dahin erweitet werden, dasB daa Bint auob dureh aein 
fefiendflS Eiweiss wie alle Gewebsaiifte Wivknngen ansiibf.. Duroh die 
Immnmairuug der Thiere gewinnt Bogar der Saft, d. h. eben daa lebende 
BiweisB, uene Eigenschaften antiparaaitarer und anttoixiacber Art. Aber 
spricbt dies denn gegen die Mitbetheiligang der Zellen P Icb denke 
HTein, nnd die Zellen konnen rubig dieac bumorale Pbaae iiber sicb 
ergehen lassen und warten nnd aie werden dann wieder bervorgebolt 
■warden mussen, wie anoh acbon friiber. Die normalen Bigenachaften 
dea Bint- uud G-e^vebasaftea nad ihi-ea lebenden Eiweisa sind in ihrer 
relativen Conatana abbiingig von der Conatana der festen Bestandtbeile, 
der Zellen, welche ala Brnabrungseiubeiten alcb aus dem Nahreafte 
nebmen, waa aie braucben, und diea specifisch Terarbeiten. Darin allein 
liegt eB, daaa die Saftc specifiaebe, ev. alao aucb antiparaaitare und anti- 
toxiacbe Wirtungen hesiteen- Bei der Immnnisirung aind ea die fiir die 
jeweilige Infectionakrankheit apocifiscb in Betracht kommenden Organ e, 
Gewebe, Zellterritorien und Zellen, welche cs erst Vermitteln, dafs daa 
Bint ev, neue, relativ dauemde anti paras itara nnd antitoiiache Eigen- 
Bchaften annimmt Obne dieae Inteicnrrenz der Zellen miiaate die ' 
Immnnisii-ung vie! Bciinellcr eintreten, ala dies tbataaoblich geschioht, 
und aie kiinnte keine Dauer habcn, die maiichmal docb bo lange nach- 
weiebar ist. Das Reaultat einea Eitiflnwai-s auf Safte allein iat atera die 
Misehung, d. b. die Aufbebung apecifisi'lier localisirter BigeiiBthnften 
und daa Eintreten gleichrorniiger Vechaltnisse nberall. Das i.-t ater 
das gerade Gegoutbeil desaen waa wii' bei der natiirliahen Immniiitiit 
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finden imd bei der IramuniBiruBg kiioBtlicli hervorrufeo. Jeile Imtnimi- i 
eirnng itchaffb etwas epecifiach ueaea und dauerndee, so duBS sbets hinter  
den aa sich labileri end uabeatiLndiges SaFten die stabilen, relatir \ 
danemden und zwar BiieciQscli dauerndea Zellen etehen mvsseti. Die 
Zellen bleiben den Saften iibergeordnet nnd jeder tberapeutiaehe 
Fortschiitt mnsB ein zollnlEirtherapeTitiBohor Bein, fiir den ich an anderer 
Stelle im Slando war bereits 4 fSbrende GeBetzmaasigkeiten an ont- 
wiokeln, denen sicb aiicb die ImranniBirung darcb Safte ak Speoialfoll 
■nntergoordnet erweist, Wenn mau meint, dass tberapeutiaehe Tort- 
Bchritto Bich erst aus der Kenntniss der ImmuuisirungB-Mogliclikeit 
darcb Flussigkeiten ergeben und deabalb die Safte wichtiger Bind, bo 
isl; diea ein vollataadigeB VerkeDncn der Sachlage. Derade fiir diese 
Fliissigkeiten lilsst eich esperimcnteil zeigen, dasB ibre Wirkung in erster 
Linie die von miti'ltiven und formativen Bernen anffiie and motile Zellen 
let, d. h. dasH thataachlicb die Wii-Jcjing der SiifU nur auf dem JJmwege 
dm- Zdlen manifest wird. Weit entfernt gegen die Zellen zn spracben, 
beweiBsen bei genugend weitgobendem nad niobt voraeitig abgftbrocbenero 
llxpeviinente die Siifte selbBt nnr, daea uie den Zellen nntergeordnot Bind 
und von diesen erst in ibrer Wirkung und deren Constana beBtimmt 
werden. 

Bei den Siiften selbst miiEsen wir wieder die Fahigkeit specifisch 
zu Heilen end zu Immnnisiren Ton der !S'iihigkeit trennen Hpecifiache 
Giftwirknng zu entfalton. Schon 1887 wiea ich nacb, dass total abge- 
aobwaebte, also keiner apecifiHoben GifLwirknug fabige Bakterien doeh 
immuui siren kijnnen, was apater aucb anderweitig beatatigt wurdo. 
EbenBo kann man mifc Cnllureu, deren epecifiacbe Griftivirknng BorBtoi't 
ietj nocb immnniairen, reap, beilen, nnd Pniddeii und Hodenpjl reali- 
Birten gewissermassen ein Zwiacihenatadinra, ideni sie naclnvieaen, dass 
ancb todte Tube vkelbacil Ion im Kbrper ihro nutritive nnd formative 
Eeize entfalteo. Nur die Wabmebmuag, dasa apecifiache Infectionazellen 
(nnabliangig Ton ibren giftigen und ungiftigen Stoffwecbaelprodncten) 
durcb ihr apeciflacbea Protoplasma apecifische Reize auf Bpecifiaohe 
Zellterritnrien der Wirtbe ansiiben, erklart einigermasaen, weahalb jede 
Imnnuuitat und Immunisirung speeijieeh iat. 

FrofeBseor Arloing (Lyons) dit : — Dans I'expose des travaox 
relatifa k la th^oi-ie de rimmunit^, M. Eoux a onbli^ de citer ceux qui 
attvibuent un certain r61e i I'accoutHmanca dea dl^ments dea tbsua et 
notamment de ceus du syatAme nerveus ans produits solubles fiibriquda 
dana rorganisme par les mlcrobea pathog^nea, au cuura d'une maladie 
d^veloppce occidciitcUement on artiBciellement. 

Eu 1890, j'ai publiS d&na lea Arcbivea de Jf^decitie osp^rimeatale un 
court m^moire oii j'dtablia que rimmnnitS nalurelle r^sulte quelqaofoia 
d'nue iudifi'^rence do rorganiama aus toiinea microbicnnea, taadie quo 
la Buaoeptihilite de cortainea eapfecea animales k qaelques maladies viru- 
lentcs ripoud k une grande aptitude de cea esp&cea i aervir de milieu de 
culture aux mici-obea prodacteara dea dites maladies. 

Dans le premier caa, lea orgaoiamea indifffirenta aas toxinea peuvent 
nfianraoina bo preter parfoia k I'implantation et k la pullulation dea 
microbea produatenrs de cea dernierea. De aorte que oea organiauiea 
Berrent do porte-virvg Bans qu'nn lea aoupfonne de cette aptitude, attendtt 
qu'ile ne pr^sentent paa les BjmptSmea de la maladie dnnt ila recfelonfc 1( 
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L'immunit^ ne depend done pas d'mie caaee nuiqiiB et toujuura la 
mfltne. Elle eat probablemQut !a r^aultante d'JnQuGDces divcreee paimi 
lesqueiloa rinaptitudo dea orguniames, par anite de raccontumance, 4 
TCSBentir lee eflate des prodaiCa a^cr^t^s par lea microbes doit prendre 
plue. 

L'immunit^ se pr^sonte i dos degrfis varife. Bile oroit )i partir d'une 
certaiue p^riode do la malndie, ot elle peraiste plus ou moins lorigtampa 
aprfea la ga^riaon, en dl?plt de la r^noTiition de la partie liquide da 
I'duonomie. L'accoutuaiancc dea ^Icmeiila aU3 effeta d'ane tosinc rend 
parfaitement compto de ccb particiilnritiSs. An aurplua, d^a I'matant 
qn'on I'admet poui- lea pbagocytea, je ne voia pas la raison ponr luqnelle 
on ae refuserait i I'^tendre il d'antrea iSliJments fixes da I'^aonomie. 

FrcfeSBOr Fodor (Budapest) sagte :— IcL glaitbe zum eraten Male 
es per iment elle Beweiee gftliefoi't zu haben, dnsa die Theorie von Met- 
Bchnikoff aur ErkliLruag des Kampfes dea Korpera gegen Bacterien 
nicht im AUgomeinen angonomiaen werden kniin. Ich wiea nach, dass 
Bacterien (Anthrax) ails dem Blute, and zwar ancb aussorlialb des 
KiirperB, achneU vcrachwindea, ohue dass man dieeelben in den Blutzellen 
(lebeud odor todt) aufflnden kiiunt«. Bachner wies nnch, da^a aelbat 
Semm dea Blntea diese Wirknng aueiibt. Ich habe dieae ToAlung ge'vrisaer 
Bacterien eiitgegen dea ineclianiBchen VhagocyHemua einer cbeniisc'aen 
Wirknng dea Korpera — einem O^ochemiswiug — zngeschrieben. 

Ich glaube, daas die Berechtigung dieaer Auffaasung derzcit hin- 
langlich bekraftigt iat. 

Meine weiteren Unteranchungcii sprecbon anch fiir dieae Auflaasung. 
Iclikonnte dnrcli Erhohang der Alkaliniiat dea Blntea im lebenden Thiere 
selbst (wie ea nach den "Veraucben von Behring ala wahrachoinlich 
erachien) die Wiederatandakraft doa Thierea gegen Aiitbraic crbiiheu. 
Ztt dieaen will ich heute nnr nach hinzufiigen, daaa dieErhobung odor 
Vermindorung der Alkalinitat des Korpera gegen vei-tchiedeae Bacterien 
eine verasiiiedene Eiiiwirknng aua zu iiben sclieint ; wahrend bei Anthrax 
dio Alkaliaation die Wideratandaki'aft erboht, acheint dieaelho nach. 
meinen biahsrigen Erfabrnngen bei Sohweinerotblauf und ancb bei 
Sepais die WicderatandBkrai't an vermindern. 

FrofeBBOr Elirlioll (Berlin) epricht iiber die durcb Hiciit und 
Abrin ereeugte Immunitat, die dnrch die Anwoseuheit aiititoxiacher 
Snbstonzcn bodingt iat. Specieller boaprioht er die Torerbungafrage. 
Nachkommen hochimnmner Vater aind nicht immuu. Dagegen aind 
Nachkommen immuner Miitter (in der 4-8 Woclie geprufi) relaiiv 
immtin, allcrdings erheblich geringer ala die Mntter. Ea acheint 
aicli bier nicht nm eine wahre (anf Modification doa Keimplusma her- 
inbrende) Verei'bnng zu haadeln, aondern nar um die iutiafoctale 
Uebertrognng von Anliricia und Autiabrin. 

Dr. Kitasato (Tokio) sagto: — Wie ich im vorigen Jabre mit Herro. 
Behrinij gemeinschaftlich publicirt habe, macht daa mit Jodtrieblorid 
gegeu TetiinuB kunstlich immuniairte Kaninchen-Blut die Manse nicht 
nur fiir Tetanua refractiir, aondern ea bringt achon ansgebrochenou 
Tetanus zur Hcilnog. Dieae Thataacbe beweiate also, daae daa hmiEtlkh 
immuniairte Bint gegen eine acut verlanfende Krankheit wie 'I'etanna 
wirkaam Let. 

Dagegen bal ea aich huraaageatellt, daaa von Haua aua gegen Tetanus 
immunea Hiihuorblut andere Tbicre weder immnniairt, noch die ausge- 
broclieno Kr;inkheit ear Heiiung bringt, 
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Bs Tonas also zwiscben demBlute des kunstlich fiirTetsJius refraotar 
gemachten Kaninchen and von Haus una gegeo Tetanua immunen i 
Hnhnes irgend ein Dnteracliied eeiu. 

Professor Victor Babea (Bucharcet) : — SmperimentB u&er Hundg~ 
wulhhanfung, — Meiiier Meiunng each iat die Prage der TJraaolie der 
Imnninitat noch. nicht aufgekliirt. eben deahalb baben Tbataocben zor 
Klamng derBelben grosaen Werth. Die Eeanltate, iiber welcha ioh. 
bericbten will, baben iiooh inaoferne InterBase als es sicb kaum mn eine 
bacteriQlla Erkranknng handelt. 

(1.) ZanachBt liabe icb Terauoht, Hnnde und Kaninchen diirch 
Impfnng mit albuminosen Subatanzen, oder mit den precipitirtsn 
loalicben Fenaenten, welcha aua Gebirn an Wuth veratorlienen Thieren 
gewonnen wurden, imrann au macben. Dies gelingt aber niche. Dieae 
Sabstanzen erzeagen ein eigenthumlichoa Fieber. 

(2.) "Virulent* Subatanaen anf 80"^ C, erwarmt, verliei'en ibre 
Vimlena, aind in groaaen Boaen abor noch wirkaam znr Imprnng, AuF 
Temperatnren iiber 90' 0. erwarmt, konnten wir niebt naohr Bchutzimpfon. 

(3.) Die Ljmpbe der natiirlioh imiimnen FroschezerBtart auaaerhalb 
dea Proaubkorpors in mebreren Btttndon das Wntbgift. 

(4.) Die vimlente Snbatanz in den Lyrapbaack des Froaofaea gebraoht, 
wfthrt aber 14 Tage lang aeine ganza Tirnlenz. 

(5.) Daa Blut hypevimmnniBirter Hunde gegen Hundawuth besitzt 
Torziiglicba immnnisirende Wirknng bei Hniiden. Daaaelbe, ebenao 
■wia janea immunisirtar Menscben, wnrda in unserem Inatituta auch in. 
gowiBsan Fallen iiebaa den Pasteur is tiUtn Vcrfflhren mit Erfolg beim 
Menacben verwendet, 

Ur. AdKDii (Cambridga) aaid : — The oppoeition ashibitad towards 
each other's viewa, by the adherents of the cellular and humoral theories 
of inunnnity respectively, gives the impression that theae theoriea are 
incompatible. Is tbia tha case? Undoubtedly tba more one aeoks to 
observe phagocytic action, the more one hecomea impressed by the 
important part it must play in the resolution of zymotic disease ; one 
has only to adopt satiaractory methods in order to determine how frequent 
ia the phenomenon. On the other hand tha contention of thoae support- 
ing the humoral tbeoi'y cannot ba gainaaid. Outside the organism, 
Benim and other body-flaids exercise a destroying action upon mioro- 
organismg, and a relationship is capable of being made out in aome 
cases between the extent of immunity poaseeaed by the animal and the 
bactericidal power of the flnids obtained from it. Honce within the 
organism, also, the forces must be repreaented wbicb reuder the extracted 
flnida bact«ricidnL Here, however, comea in the weak point of the 
bnmoral theory, or theoriea — the extracted fluids have a bactericidal 
power out of all proportion to that obtaining in the humours within the 
system. Tbia weakness it is wbicb indicates the way whereby the two 
theories are to he harmonised: there is a "via media." For, in my 
opinion, iihagooytoaie alono, though prominent, is not capable of covering 
the whole field of immunity and the euro of diaeaae. It is diffioolt, 
for instance, in the light of the cellular theory to comprehend the reaolu- 
tioa of disease by criaia. 

If it can l>o shown that phagocytes and potential phagocytes elaborate 
Bubatances which poaaess a well-marked power of destroying bacteria, 
then many of the difficulties of both theoriea are explained away. 
Mr. Metchiiikoff'a observations upon the existence of digestive fluids in 
phagocytes and Mr, Hankin's researchea npon the bactericidal subatanooB 
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to be extracted from lymphatic glands show that this is no mere supposi- 
tion. It is therefore wise to steer a middle course and to accept facts 
elucidated by the upholders of both theories, to acknowledge that certain 
cells of the body act as phagocytes, incepting and destroying bacteria, that 
they accomplish the destruction by means of special substances elaborated 
for the purpose, that the bacteria-killing substances may, under certain 
circumstances, be liberated, and when liberated, may — ^in the extracted 
blood-serum — be the sole bactericidal agents, or may— during the course 
of zymotic disease — become powerful auxiliaries to the more direct 
phagocytic action. 

Dr. Metchxiikoff (Paris) dit : — Vous comprendrez. Messieurs, 
r^tat d'embarras dans lequel je dois me trouver. Plusieurs des orateurs 
qui vous ont entretenu ont apport^ des objections centre la th^orie des 
phagocytes; dans le peu de temps qui pent m'6tre donn^, il m'esfc 
impossible d'entrer dans de longues discussions sur chacun des points 
qui ont et^ soulev^s. La difficult^ pour moi est d'autant plus grande quo 
je dois parler en une langue que je ne connais qu'insuflBsamment. Je 
dois done avant tout solliciter votre indulgence. 

Pla9ons nous d^s le d^but sur le terrain des faits et pour faciliter 
notre tache choisissons un exemple determine et recherchons qu'elle est 
celle des theories ^mises sur Timmunite qui Texplique le mieux. Nous 
n'arr^teroDS pas notre choix sur un cas favorable pour la th^orie des 
phagocytes, comme par exemple sur les staphylococques de la suppura- 
tion, parce que de Tavis presque unanime des auteurs le pouvoir 
bactericide des humeurs ne s'exerce pas sur eux. Nous prendrons un 
exemple ou il ne s'agit ni d'une neutralisation de toxines, ni d'une 
attenuation de la virulence qui laissent encoi-e le virus virant, mais bien 
de la destruction complete des microbes ^pathogenes. Et encore nous choisirons 
cet exemple par mis les cas d'une propriety bactericide des humeurs 
la plus manifesto. MM. Behring et Nissen dans un travail tr^s important 
execute a I'lnstitut hygi^nique de Berlin, ont fait la d^couverte rc- 
marquable du pouvoir bactericide du s^rum des cobayes, vaccinas contro 
le Vihro Metchnikovi, vis-^-vis de ce microbe. lis ont ddmontre que 
tandis que ce vibrion se developpe sans la moindre entrave dans le 
serum des cobayes sensibles k la maladie, il est au bout de trois a cinq 
heures de sejour deja totalement detruit dans celui des cobayes 
vaccines. MM. Behring et Nissen sent persuades qu*il s'agit ici d'un cas 
d'immunite due exclusivement a la propriete bactericide du serum des 
cobayes vaccines. L'eiimination des phagocytes dans ce cas ^erait 
d'autant plus parfaite que M. Pfeiflfer n'a jamais pu reussir de retrouver 
des vibrions inocuies a des cobayes vaccines dans I'interieur de toutes les 
categories de ces cellules (macro- ou microphages). 

Le fait constate dans sept cas par MM. Behring et Nissen est — comme 
il fallait du reste s'y attendre — parfaitement exact. Le serum du cobaye 
vaccine tue les vibrions au bout de peu de temps, tandisque le serum du 
cobaye sensible non vaccine leur permet un developpement tr^s abondant. 
Dans une experience, ou les vibrions ensemences provenaient d'un cobaye 
mort de la septicemic vibrionienne, ces microbes etaient detruits d6jh. 
une hevire apres leur introduction dans le serum d'un cobaye vaccine. 
Dans le serum du cobaye temoin ces m^mes vibrions se multiplierent sans 
entrave. 

Yoyons maintenant comment se passent les phenomenes dans 
rorganisme des cobayes vaccines et sensibles. Inoculons un pen de 
culture fraiche sur geiose sous la peau d'un cobaye vaccine et d'un autre, 
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temoin. Tr^S pen de temps apres I'eadroit inocnl^ des denx i 
priSsentent nn goafiement ; la pean a'enfiamme et deTient chnnde; il bo 
foriue un exsudat liquids, qui est preaque totalement d^pouiTa de 
leucocytes clieE le tfimoiu et en reuferme nn plus on moins grand 
nombre cbesi 1q yacoin^. Quelqiiee (4 a 5) beures apres I'inocalation | 
noas trournus d^Jii des ens marquee de phagocjtuBe chez lo Taaoiaf. 
LeB leacocytesi engloljent leB vibrions, dont nn assez grand nombro se 
trouve encore libre dane le liquide do I'exsudat. Mais bientot le nomhre 
dea leucocytes uinsique la quantity deavibrinna iibreg euglobca ougmnnto; , 
lea Tibriona deviennent de plus en plus rnres ct vera quinze h cures apris 
I'inocnlaLion on n'en troove plus dn lont. Dans I'esandat letirfi plaa i 
tard lea Tibviima ne se rencontJent qu'fi rint^rionr dea lencooytes. Ohes j 
le eobaye Ifmoin lea leucocytes font complJtement on preaqne compUta* 1 
ment dffaut dans TcKsiidat, dans leqnel lea vibrions pnllulent Itbrement I 
comme dans un liquide de culture nrtiQciel. i/auima] aijiai infects no | 
tarde pas & niourir. 

Si Ton introdait le virus dans la chftmbro anterieure de I'lsil les 
phiSnomfnes rev6tent le mfimc caractere, avec la difference quo ebon le 
eobaye vaccina ieBvibriona librea ae retroavent beancoup plus iongtemps 
qn'aprea 1' injection soucntanee. 

Le Tait de la phagocytose cbcz les cubayes vacicinea, nie par 
M. Pfeiffer, existo incontcstablement. Mais pent-gtre cos phagocytes 
no roufermeut-ila quo des vibrio vis morta, tues prealablcmeut par 
riiumeur do I'exsndat ? II eat facile de ac convaincre que ce a'est 
point le cas. L'eiandat enaemenc^ dang dea milieus nntriclf'a (bouiUon 
on gfloac) dome dea cultures an bout de plus de 48 beurea a'il B*agit 
d'une inoculation soucntanee, et encore an bout de buit journ ai on 
B affaire avec 1a cbambre antericurc de I'ceil. La piopri^t^ bactericide 
ai remarquable dana lea oitpSriencea avec le a^rum pr^pai^ et traits 
d'api'ea la m^tbode adoptee par M&I. Bebriug et Niasen, fait eomplftoment 
d^funt dona le liqnide de I'exsudat. Pour s'en aaaurep d'nne fafon tout 
h. fait pr^ciae on pent proc^der de la fa^|0n auivante. Botirona nne 
gontte d'exsndat aoncutanf douzc beures aprSs I'jnoculutian dea vilirions 
et mettonala en goutte Euapendne aur une lamelle quo noua prijaorverona 
centre la d^asication et que noua sonmetterons i une tempSraturo. 
convenable (25-88°). Koua verrona infalliblement quea loa tares vibriona 
librea, encore motilea, commencernnt Ji ae multiplier dans I'exsudat et 
finiront par envaliir la goutte Buspendne de celnj-ci. Lea vibriona 
pcnvent done vivre et ae diviaer au moins pendant douze henrea dana 
les hnmonra inflammatmres. 

Si nous retirons I'exaudat aoncntano de IS i 43 henrea apres I'inooa- 
tion dn cobayo vaccine, nous ne tronverona que dea vibriona enipriaonn^a 
dana les lencocytea et cepcndant encore vivant'f Les goutte-J suapendnes 
faitea avec cet exandat noua permoLtront d obaerver nn pluSnomSne trSs 
remar(|nable. Les leucocytea qui menrent dans la gontte suspendne do 
I'exandat en dehors de I'organiBrae, maia qui renferment dea vibrions 
dans leur intiSrienr devienneut le aitge d'une multiplication rapide. Leg 
vibriona rempliaaent d'abord tout le contenu dn lencocjfo qui gonfle 
d'nne fa^on enrprenante et qui imit par eclater Lea vibrion^s diSbaraaafe 
de CQtie fftfon Torment dea amaa conaiderablea qUL onntinuent lenr 
d^yeloppement dana le liqnide d't\Hudat Je ne connais poiut d'exemple 
Ou le fait d'englobement dea microbea vivanta pounait 6tre pint aflrement 
et plus facilemeiit prour^ que dana ce cas do vibrion chcz lo eobaye 
Toccing. 
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n eEt done tout & fait d^montr^ quo dana Vexiiidnt infiamiii'xioire dea 
edbayss vaeaineg »a ne sont point le» htimeurg mais les phacucytea qai 
d^trnisDnt tes vibrions. La propridtd bdctSricida du B^rum n'eat done 
pour rien dana oette lutte daoa le point I6s6. Mais peu^St^e, dira-t-on, 
eette propri^t^ bactericide da siruni entrara en fonction lorsque le 
microbe pour so g^n^raliser entrera dana lo sang p Oette sapposition 
doit ^tro I'ejectde jHtnr deux raiaonai D'abord parce que daas lea 
phagocytes nona tojudb le facteur qui d^truit lea vibriona Hur place; 
ensuite pares que le vibrian qui vit dana I'exsudat da eobaje yaccin^ 
s'adapte tr&a facilement dana le afirum da cobaye vacoine, II j- croit 
mSme miens qne dans le sSnim du non vacciu^, eomme le demontre 
I'exemple guirant: 

Nombre des colonies sue plaqne de gelatine ensemenc^ea par una* 
anae de platiuo A\t a^rum : 
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La proprUie bactericide dii serum des eohayea vacaines ne eonirihtte 
done nuilemenl a la destrjtction dea vibriona dana leur organisme, gwi Be fait 
par dee phagoaytea, 

Nona n'avous paa de tempa pour analjaer ce cas de fa^ou h, donuer 
J'eiplication de ce reaultat paradoxal, et je me oontenterai ibulement 
■de citer iei lea exp^rioncee de MM. Buohner, Ibeaer, ot Boeder, qui toub 
ont ^te connnuniqu^B aujourd'liui et qui peuyeat expliqner la difference 
dn pouvuir bactericide dana un tube rempU do aerum et renfermanfc des 
r&res vibrions et dana le tieau soacutan^ dana lequel on a introduit uae 
goutt* ^paiaae de culture du mime vibrion. 

Mais pent 6tre, englobe vivant et digdrfi ensuite par lea phagocytes, 
le ribtion a ^t^ att^nu^ pr^alablenient dana ea virulence par une action 
att^nuatrioe de I'exsudat inflammatoire P 

En ce qui conoeme oette queation importante je dois me bomer ii 
dire que dans mes exp^riencea ii quelquea exceptions pres cet esBudat 
ainsi que les cultures dana le a^mm des vaccinia inociiles direttement 
soua la poDU de cobayes on dana lo muscle Jes pigeons leur a 
donnS la septiciJtiiie mortelle. Puiaqne cet oxsudat n'eat retire qn'en 
quantity de qnelques gouttes, qu'ii renferme deji un grand nombre A6 
vibrions englob^s par les phagooytea, leg oonditioua ponr douner la raort 
BODt bieu def'avorables et pourtant les vibrions ae Bont montre virnlents. 
Tu qne cjea microbes s'att^ueut ayec une grande facility dans le bouillon 
de veau ordinaireije me Buia Bervi souvent de cea cultures pour inoculer 
lea cobayes. L'exsudat retir^ meme aprfa un sfjoar prolong^ dans 
Torganisme du cobaye vnccic^ a fourni des cultures plat&t pluB vinilentes 
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(jBe les cnUnres oi'iginaleB. Ainsi iea cultures faitea avcc Vextudai de la J 
ehtvmbre anteTiewre, retire cinq el ituit jouTS aprii Vinocvlalion de rcmimal, f 
onl tui le» cohayes en 9 he%erea, 6 hewes et 4eniie et 7 heureg, c'E»t-ct-dire ont ] 
maaifeti la virulence lajphte eomiderable. 

On ne peat doiio point appliqiier la th^orie de rinflaunce atteiiuatrice j 
des hnmenra pour eipliquer rimmunit^ daiiH notre cub. 

11 reete encore le paoToir losinicide. Mais gn pent d'antaot n. 
myoqacr ce faotenr qne c'est JDHtement dana ceUe maladio vilirloDnieniie 
qo'a &ti A&TaoaiTi poni' la premier Ibis le fait remarqnable que les j 
animanx completement vaccinas contre rinfection Hont ausei senaiblea ftnx | 
doBsB tuiiquea des cuUnres st^riliHeos quo les animaiuc nan Taccin^. 
Oettc senBibilitfi as manifeste dans la mdrt qni survient aprfes lea mflineB 
-doBes ponr les cobayes vaccinae ct neafs, ainai que dana les pli^iiom^tieB 
inflammatoires et fibrils. Ce fait, decouvorl par M. Gamaleia, a fitfi 
confirm^ par M. Pfeiffer et par moi-mfime. 

La. BfpUcemie vibrUmnienne des eohayea nmis ^Uente done una maladAe J 
infeUieuM doMa laqytelle de tout lee factewa eoniiue de Vimjnunite ce aont ] 
eertaiinement hs phagocytes qui jouent le r6le le phw im^ortoTii, Le fait da I 
la propri^te bact^rjuide du admin, ai i'emar(]^tiable qu'elle suit, ne sert 1 
ponr rieu dans I'acqniaition de rimmunitd tunt a fait comme la mfime 
proprift.^ du aang dee rats blaucs via-a-vis la bact^rie, ainai qu'il voub 
a dte expoB^ par M. Koux. 

L'analyee dee farts nous monire done que dane cette c 
differentei tkeoriee de rimmunif^ pour eapliqtter le eat 
defavorableinent pour laiheorie das phagocateB que c'est sncore cette demibrs qui , 
TBiwJ le mieux compte dee phenotnenes rSels, dbeervea eur I'animal rifraetaire. 
La thfiorie du pouvoir miorobicide dest hnmeura, dont I'iuBtiffisaiioe a 
A6jk 6t6 renonuue par I'un de aes fondateurs principaux — M. Behiing 
lui-mSme (D. mod. Woch, 1891, No, 19, p. 655), ne peut done point aervii- 
mSme pour lea denx exemplaa qui paraissaient 6tre li.'B plus probantg — le 
charbon dea rata et la aeptiodmie TibrionnjeniiB dea cobayes. 

La th^orie do la piopri^t^ att^nuatrice des humeurs n'a que pen de 
fails dans sou actif. Dans Jo premier exemple, decouvert par M. Groliman 
et qui coaceme I'attdnuation de la bact^ridio par le pliisma aanguin de 
cheval la dispordance avec I'irimunit^ eat eyidente, le oheval ^tant un 
animal sensible an charbon. Dana d'autres cas cette tb^orie ne ropoae 
que anr dea experiences avec lea cultures dana du sdrum. Quelquefoia, il 
eat vrai, le a^rum des animatiK vacoin^a oontre io charbon, le bacille 
pyocyaniqae, et d'apres M. Roger celui de Teryaipele fournit dea cnltureB 
de microbee qui ue tueut paa lea animaux Bensibles. Muis d'abord cea 
faita sont loin d'etre oonstants, et puia aTec cea cnlturea on introdnit non 
aeulement le microbe, mais encore le adrum. Or ce liquide poaaSde 
quelquefoia nne proprietd d'attirer lea leucocytea, commo Tout d^moutr^ 
MM. Maasai't et Bordet poui" le B^ium des lapina yaccinfia contre la 
inaladie pyocanique et M. Kous et moi-m6me pour le edrum des ralB. 
Cela complique la question et u^ceaaite dans tous les cas une €tude plug 
approfondie. J'ai SchouS dans tnou intttutiou d'atteindre ce bul; par la 
simple raison quo leu lapina vaocin^s contre lo charbon et la ptieumonie, 
ainai que lea oobayea vaccinia oontre le Vibrio MetchtUkovi m'ont fourni 
un B^rum qui ne mauifestait point de propridt^ attdnuatrico Tis-a-ris dea 
miorobea mentioim^a. Maia ce qui eat surtout important diiuB cette 
question, c'est qwe des qu'au lion d'exp^rim enter ayeo dea cultures 
pr^parSea avec du e^rum en dehors de I'organiame, nous noua adreaaooB 
jfafinom^nea qui se paesent dana I'orgauisme rdfkwitaire mSme, nous 
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verrons dea faitB eu con trad ictiuu aveo la thforie att^nuatrlco, L'exandat 
Honcntaa^, ainsi qan celai de la chambro anterieure de I'ceil dea lapina 
vaccinia oontre le oharbou, introduit directemeiit sous la peaii dee cobsiyes 
et dea lapins, a uqd Spoqua on la phagocytose est d^ja ti'fes prononcee 

ne !i CBS animanji le cbarbon mortol. 

11 ne fant paa non plus perdre do vue lea faita de raccroiaaement de 
la Tiralence dans I'organiHme dcs animann r^&aotairea qui toqb out 6t6 
COminnniqn^H par M. Bonx. 

M. Bebricg, le veritable fondatenr de la tbiSorie dn ponvoir toiinicide- 
a Bang, a reaonnu lui-m^me qua oette thfiorie ne a'appliqne facilement. 
qne pour dea til aladiea exCBptioimelles comme le tStanoa et la dipbt^rie, 
qui s*^ distinguent par leitr caractgre QaaentieUemcnt toxiqae et par 
1 'absence d'une generalisation des micro bea. Comme I'ont prouv^ 
MM. Vaillart et Vincent poor Is t^tanoa, leB aniniavuc qui pannent eette 
maladie sont d^ja natarellement refractaires contre le microbe. Dana 
cette immunity contre le microbo co sont encore les phagocjtcB qui 
jouent le T61e important. La prapri^ti! toxinicide du eang si manifeste, 
jouo Bon r61e dan; rimmimit^ spi^t^iale contre la tosine. 

Si lions faiaons toutes les avanoes k cette theorie et si nous aooeptous 
[i. titre puremetit hypotbStique) que le dfiairatum. exprim^ par M. Ehrliclt 
est r^alisS, c'eat-a-dire que la orise dana lea maladicj inrectieuaea ogt 
r^elcment due & la formation toute bruaque de I'antitoiine, nous Terrona 
' na alor'a que le r61e rSservfi aux phagocytes aera encore trSa important. 
Farmi lea miilaJies £l crise oitona les Sevres Tecurrente et paludique 

ime lea mienx etndi^es. Admettous que la ciiao eet rfioUement 
provoquSe paa- la destruction de la toxine dana I'organiame ; mais nne fois 
qnele microbe reste vivant il peut ae multiplier denouveau et oocaaionner 
a i-eohute plus grave que la premiire. Kous aavona i prSaent que cbez 
le singe lea apirillea sont d^tniita pai' lea cellules et la maladie ae termiue 

c le premier acoSs ; cbez I'bomme, o& les pbagocytea n'ont pas dana la 
plupart des cas 6te capables do detruire complStement les spirillee, il ae 
produit un aecond acoes, malgi'^ la formatioti do I'antitoxine. De m^me 
poui' la flfevre iiitermittente. II est emdent que ta n'eei qua luragvie le microbe 

waimetit d^iniit, prive de vie, qua I'organiKno ^&ut Mre eoneidSre Btrnvmie 
d&ara^ae. Eh him, dans cet acle de la deetraetiim dee miorobet ce eont 
jiittetnent lea phagocytee qui aacoittpKBaetU le r6le la plia marqnS, comme il a 
(U prowie poTiT la maladie charhonnewe, im eertaimtombrod'atttres maladiM 
at avjowd'lvai encore pour le vibrvm de la aeptichnie wifcrto-imteftitfl de» 
eoba/yes, argumant qw paraiseait au dibui le phta favor/Me A la fheorie du 
pottvoir baetericide dee hitmenrs. 

Depiiia qne la tb^Drie des phagoeytea a 6t6 ^nonc^e, elle a soulavfi 
dea nombreuaea objectiona baB^ea anr dea reflexions tb^oriques, ainsi quo 
dea recberobea trfea varieea. On a fait la d^couverte d'un grand 
nombre de faita tr&s importanta et ^mia plnsienra theories de rimmnnite. 
Mflia plus on approfondit la question, pins il derient Evident que I'armee 
des cellules pbagocytairea est veritableraent une force salutaire qui s'eat 
form& dana la lutte pour I'existence de rorganiama animal. Dana 1a 
LultipUcit^ dea phenomfenea de la guerison et de I'immunite on 
rencontre une variete de comljinaieona trfes grande. Tant6t lea pbagocytea 
agiasent aeala, tantAt ila s'aaaocient aveo d'autrea facteura qui facilitent 
leur action. Maia dans tons ces cas nous voyous ces cellules entrer en 
Intto nontre les paraaitea. Loraque lea phagocytes Bont inactifs, c'eat un 

le on d'une innoouite abaolue dn microbe ou an contraire do aa 
rlrulence extraordinaire. 
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Cette theorie des phagocytcH, baaee Bur lea priiicipes de trnaafoi'miame 
de Darwin et Wallace, pent i. BQn toar rendro dea servieea dana I'^tude des 
ph^QomSnea de revolution arganiqtie. has maladies eb la ri^siatance de 
I'orgftniame centre ellea nous pr^sentent Tesemple d'lin Squilibre encore 
incomplet. Noua assistons, pour aiiiBi dire, aux actea de la Intte, et nous 
voyona devant noa yeus les phSnomenea de la selection, naturalle mfimes. 

II Berait a dfairer que cette aasociation du la Bcienco m^dicale avec la 
biologic pure soit d^Suitire. Je pense que toutes dem en retireraient 
de granda benefices. 

Dr. Hans Bachner.^AnBchliessend an dieWorto t-on Huppo mochto 
ich 'nur, urn Miaaveratiindnisaen Torzubeugen, betnerkan, dns die Tha- 
tigkeit von Zellen bei der ImmunitiLt auch nach meiner AufTassuDg 
keinesn-egs ansgeacblosaen aeia aoU, da die urapriingliuUe Ereeagaag der 
aehutzenden Stoffe jedenfalla auf die Function der Zellen Euriiokzaruhren 
iat. Waa ferner die Dariegungen des Herrn Met soli nikoff betrifft, so FeMt 
ea wohl an Zeit, um nochmals auariihrlicher auf dae Thema einzutreten. 
AuderseitB geatebe ich gerue ztt, daas die gaiize Frage schwiorig nnd 
complicirt genug iat, am aucb einen Ton dem meicigan abweichenden 
Standpnnkt begreiflich ersclieinen an laaaen. Ueberhanpt gehort ea zn 
den wenig dankbaren Aufgaben, in einem Gebiete zn theorettsiren, wo 
beinahe taglich nene Tbataachen eiitdeckt worden. die yielleicbt im 
Stands Bind, die eben anfgeatellte Theorie wieder iiber den Huufen zu 
werfen. Nachdem lair die ehrenvoUe Aufgabe einea Beferataa eu Tbeil 
geworden war, mnBste ich eine beatimmte theoretifiche Ueberzengung 
auBBpreehen nnd vertreten ; ich fiige abof BchlieBBlich den Wnnsch nnd 
die Hoffnung hinzn, cB m.6ge nna bis znm nacbaten Congreaae gelingen, 
ao gewaltig an nenen thataachlichen ErkenntnieBen roranauschreiten, daaa 
wir donn mit wesentlicb groaserer Klurheit auf die heute nns bewegenden 
.Fragen znriiokznblicken im Stands aind. 



Thiirsday, 13th August 1891. 

Discussion on Tubbrcdlosib 
(conjointly with Section III.). 

The Chair was occupied by 
The President, Sia Joseph Listek, Bart., M.D. 



Introductory Paper on the JEtiology of Tuberculosis in all its 
Eelatiom. 



J. BuRDON Sasbeeson, M.D., F.B.S., "Waynflete Professor of 
Physiology, University of O.vford. 



The subject which I have undertaken to bring under your notice 
for discussion is one o£ the gravest importance, for there is no disease, 
acute or chronic, which is so productive of human suffering or so 
destructive of human life as tubereiilosifi. 



Introduclory Paper on the Etiology of Tulerculutiii, etc. ISS 

In a Congress of Hygiene t.lie subject of tuberi.'iilosis can only be 

considered iu relation to its causes, for the aim of hygiene ia to prerent 

ase, not to cure it. Even when thus limited our field is of large 

extent and inelndea many difficult questions. What I have specially 

Ddertaken ia to direct your attention to those which relate lo the dangers 

which are alleged to arise from the nse of tuberculous food. 

1. Does general tuberonlosis in man originate from intestinal 
infection ? 2, If it does, is it possible to guard against so fearful a 
danger? 

You will see at once that the first o£ these questions ia pathological, 
for it concerns the mode of origin of the disease itself ; the other is 
practical, for it liaa to do with the use we can make of whatever 
pathotogiiial knowledge we may possess for the protection of the 
community. 

For the purpose of avoiding useless discussion on subjects on which 
there ought to be perfect agreement of opinion, I will ask you to accept 
certwn fundamental propositions na settled, such as, for example, the 
exiatence of a niatenes morbi in the form of the tubercle hacillut^ its 
constant association with the tuberculous process, and the identity of 
human with bovine tubercle. 

I would ask you also to allow it to be assumeil that any part of the 
body of a tuberculous animal, or any secretion of such an animnl, would, 
if it contained tubercle bacilli, be a source of danger, and that the use of 
Huch liquid or part ought to be prohibited or avoided. This being 
understood, we are in a position to enter without further introduction on 
the questions which require answers, some of which are pathological, or, 
if you prefer it, etiological, the others practical or administrative. The 
etiological questions relate to the three possible ways in which a human 
being may be infected by tubercle — namely, inheritance, pulmonary 
inhdation (atmospheric infection), and food (enteric infection). The 
practical issues are — (1) Is the risk to the individual consumer of such 
a nature that it can be detected and estimated ? (2) Is it of such a 
nature that it caa be counteracted ? (3) Is the collective risk to which 
the community is exposed sufficient to demand the interference of the 
State ? and (4) if it is, how can the State interfere with effect ? I do 
not propose to discuss all of these questions myself, but I commend 
them to the attention of the Congress as questions, which require 
discussion. 

Of the two practical questions which concern us, which relate 
respectively to infection by milk and to infection by meat, the latter was 
very largely discussed at a congress on the subject of tuberculosis held 
in Paris in 1888, and has been again iliscussed very recimtly. In the 
first of these debates the medical profession did not take a \-ery prominent 
part. The question whether the flesh of tuberculous animals is 
dangerous or not was regarded chiefly from the point of view of the 
veterinarian. 

The reasoning employed by my friend M. Arloing in 1888 was 
straightforward and logical. Following out the principles enunciated 
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by iitiotlie.i' giftai piitbiilogist, tha late M. Toussaint — tliat tubercle is a 
diseaae totius substantia corporis-~Aie maiatmned that tbe time had 
come to act " cottformiment a la loffigue." One out of every six 
earoasses bad been ahowu, he said, to be infective when tested by 
administering it to animalB ns food. He calculated that over 1,000 
persons joined in the cousimiptiou of every sueh cai'cass, and oonBetjuently 
that one-sixth of this number — that is, about 170 persons — must be 
subjected to the risk of infection for every auimal sent to the shambles ! 
If I thought that this reasoning were true; if it appearwl to nie that we 
coidd measure the danger to the human (.-otisiimer by the prevalence of 
tuberculosis among animals used for food, irrespectively of other 
considerations, then I would heartily go in with M. Arloing in his 
practieal deduction from it that, whatever interests conflict with public 
health must give way. It is our duty to insist on the right of science 
to dictate ; but we must be careful not to do so until we have looked at 
the question from all sides and heard the whole evidence. 

_ In some of these discussions it has not been sufBciently considered 
that the question is not whether the consumption of tuliereulous meat is 
in itself attended with risk, but whether the prevalence of tuberuiJouB 
diseases among ourselves is in any way due to the fact that we occasionally 
eat meat which contains bacilli. It is not suHicient to show that on the 
one hand there is a fearful mortality from tuberculous diseases, and that 
on the other there exists a cause to which this uiiamity might be 
attributed. It must also be shown thut the effect is actually produced 
by the cause, in such sense that if the cause were removed we might 
hope that the effect would disappeai-. Are we or are we not in a position 
to say that, if the use of meat of tuberculous origin were effectually 
restricted, the prevalence of tuberculous diseases would be diminished ? 
Before entering on this question, let me place before you very shortly 
the evidence as to the communication of tubercle to animals by feeding. 

Twenty-three years ago M. Chauveau* fed three heifers with 
tuberculous material from the body of a cow, and obtained positive 
results. At that time the notion that tuberculosis is a virulent disease 
was new. M. Villemin had made his great discovery, but it had not yet 
been accepted; and consequently M. Ohauveau's results were severely 
criticised, and were the subject of discussions which extended over 
several years (1868 to 1874), during which he repeated his observations, 
eCectually silenced his opponents, and determined with the greatest 
exactitude all the conditions which are required to insure success in the 
experimeutal production of tuberculosis by feeding. About the same 
time Professor Gcrloch,t also a distinguished veterinary pathologist, 
made similar experiments in Germany, which led him to advocate in the 
most energetic manner the restriction of the sale of tuberculous meat. 



* Chauveau ; Dfiuoastration de lu lirulesce de U tutierculosi> par lee effets de 
ringt^stion de la mittiure tuberuuleuee dans les voiee digestivoB. Butt, de I'Acad. de 
Med.,six\i.{, 22. 1B6S. 

t Gerlacb : Die Ucbcrlragbarkeit der Peclsuoht A. Inipfuug u. Flilterung. 
Jahreab. d. k. Thierarzneiachule zu Hannover, 1869, 
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two initial inyeetigHtioiis were followed by others far too 
Mteerous even to meiitiou, of whit-h an excellent summary is given by 
Dr. WesBoer of Treiburg in Ills boot on " TnberculoeiH by Feeding," 
published in 1S84. Up to that time the experimental work bati been 
done almoBt exclusively by veterinjirians, but it theu acquired & new 
interest iii its purely scienlific I'elation to the etiology of tubej'culoeis j 
for the diai:overy of the tubeivlc bacillus had rendej^ii it possible to 
investigate all the processes by which the tuberuuloust virus enters the 
orgfuiistn, with an exactitwie which wiia before unattttinable. In 1884 
Baumgartfln* showed that a couple of ounces of milk, to which a pure 
culture of the tubercle bacillus had bt*n added, was siifficient to produce 
ehoraeteristic tuberculous lesions in the intestine of a rabbit ; and that 
the eEFect of such feeding was so constant, that by examiuiug the animaU 
HO fed at successive periods, all the stages of the process could be 
thoroughly inveatigated, the most important result being that aft«r a 
period of latency of about a fortnight, during which no traces of infection 
are visible, the lymphatic follicles of the mucous membrane and the 
mesenteric glands begin to enlarge simultaneously without any change 
whatever in the intestinal epithcliam. 

It was thus shown, with a precision which, as I have said, was not 
before attainable, that the initial phenomenon of tubereuloBis is pri- 
marily proliferation of the adenoid tissue of the lymphatic system, and 
that the bacillus is capable of finding its way into the lymphatic system 
without leaving behind it any appreciable traces of its presence at the 
portals by which it has gained whnission. Since 1884 our knowledge 
of the subjeet has been still further advanced by Oomil, under whose 
direction two very important researches, confirming and extending 
Baumgarten's results, have been recently published. These are indeed 
80 complete? that we may now consider that, so far as concerns the 
anatomical characters and development of the process, we ai* fairly 
informed j the main points being that when the tubercle bacillus is 
absorbed from the intestine it follows the course of the lact^sals, and that 
the lesions which it produces correspond closely with those which 
present themselves in those rare instances in which it is possible to observe 
tfie first beginnings of enteric tuberele in the human subject. 

It must not, however, be supposed that nothing further can be learnt 
by the experimental method. We still require a better knowledge than 
we at present possess of the conditions which determine its origin — 
information which can only be giuneil by observations on animals- 
According to those who regard tuberculosis as necessarily a disease loiitis 
mbsiantiiB corporis, in which every part of the body is contaminated, all 
meat derived from the body of a tuberculous animal ought to be con- 
demned, whether it appears healthy or not ; for they argue that in every 
such animal, wherever the disease may be, bacilli circulate in the blood, and 
are thus universally distributed. Now it is not an adequate answer to this 
reasoning to say that it is exaggerated. Seasoning that is true can never 
be exaggerated. I believe that it ja not true : that is, that we are not 
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entilleil lo assume that the fli'sh of evirj- tuberculous animiil is infecting, 
unless it be proved to be so. As against the pi'obability of its being ao, 
it is to b« noted that the tuberculosis of cattle, although it is the prodoot 
of the same bucillus, is, by comparison with tuberculosis in man, a disease 
of very slow progress. It localises it^self in structures which are not 
essential to life — for exaiuple, the serous membranes — and may subsist in 
them for ye^rs without matejially eompromising the organs which th.^ 
cover. When this is the case the nntrition may be so little interfered 
with that the animal can be readily fattened for the market. There is 
no doubt that the flesh of such an animal may be, to all appearances, in 
good condition, anil may be offerod for sole aa meat of prime quality, 
and HK yet we have no evidence that it is infecting. 

Let us now turn from the source of infection to its effects ; from the 
bacillus which we all admit to tw the tiialeries morbi to its field of disease 
and death-producing action. 

From statistics we learn that in this and other countries tuberculous 
diseases contribute something like 14 per cent, to the total of deaths 
from all causes. We also know that during childhood, as distinguished 
from adult life on the one hand, and from infancy on the other, the tuber- 
culous mortality scarcely amounts to a quarter of this per-centage, whereas 
in infancy it only falls a little short of it, and in early adult life, it very 
far exceeds it. 

This rough result of mortality statistics is only so for of value ae it 
serves to draw one's attention to facts which are familiar to every clinical 
pathologist, namely — first, that there is a mai'ked increase of liability to 
consumption (the representative form of tuberculosis in the adult) at 
puberty, and that this liability attains its maximum during the earlier 
years of adult life ; and secondly, that many of the acute diseases of 
infancy acquire by their association with tuberculosis a fatality which 
they would not ilherwise possess. 

These are the obvious facts, and what we have now to inquire is 
whether the recognition of the consumption of meat derived from 
tuberculous animals, as a source of infection, serves to explain any 
of them. 

As regards the mode of origin of pulmonary tuberculosis there 
are certain points as to which all ^lathologists are agreed. Before it was 
known either that tubercle could be communicated to animals, or that it 
was always associated with a particular microphyte, it was as clearly re- 
cognised as it is now that it sprejids in the organs of the tuberculous 
pp.rson by a process in which healthy parts are infected from diseased 
parts ; and accordingly we distinguished then, just as we do now, between 
primary and secondary lesions, and it was admitted that, iu the adult, 
the respiratory organs are affected primarily. This doctrine hus not 
been modified in consequence of the more exact obsenations of the 
twenty years which have elapsed since Villemin's discovery. In the 
ordinary form of phthisis, that in which the apex is the seat of the most 
advanced lesions, the disease begins in the form of disseminated nodules 
of broncho -pneumonia. That these may originate by the introduction, 
that is, the inhalation of particles suspended in the atmosphere in which 
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bacilli lire contained, can searcelj be disputed, for ■wn know that !(-sions 
whiclr correspond with them in anatomicul diameters can be produced 
" a animals with certainty by the inhalation of such [Mirticles, even though 
tbcy are inhaled in very small quantity. But no proof exists that in 
every case what appear to he primary tuberculous nodules are products 
of inhalation. On the other hand, my own early esperiments showed 
inc that peribroncliial nodules were among the most constant and thH 
earliest of the lesions in artiiicial tuberculosis of guinea-pigs as produced 
by subontaneouK inoculation. In this case t]ie Tirua is unquestionably 
not inhaled, but brought to the affecte<l organ by the bloodstream. There 
rensuD, therefore, fur supposing that however the blood stream is 
contain inateil, the tubercle germ will find its way to the lungs, and to 
the part of the lungs which we know to bo its habitual seat. This 
consideration might for a moment suggest that tuberculosis in the adult 
arises from enteric absorption — that is, from the ingestion of infected 
food — were it not that pathological experience very distinctly indicates 
the improbability of such a view. 

Aa I have already stated, we have evidence that under certain 
conditions the virus of tubercle is absorbed by the lymphatic system from 
the small intestine in man, and that when this happens it gives rise to 
lesions of the same nature as those which are produced in animals by the 
injection of liquids in which bacilli arc suspended, that is, to lesions 
which originate in the lymphatic system. Now, tuberculous disease of 
the intestinal mucous membrane, although very common, occurs very 
rarely in the adnlt and is not common even io infancy as a primary 
disease. In the adult we are familiar with it as an ulterior consequence 
of pulmonary consumption, and the way in which it occurs is very plain. 
In the advanced stages of that disease muco-purulent liquid is discharged 
in quantity from the softened parts. This material is charged with 
vimlent bacilli, and infects the mncous membrane along which it passes, 
flo that it is easy to distinguish bronchi which lead from vomicie, by the 
tuberculous nodules with which they are more or less beset. In advanced 
phthisis the sputum is so abundant that a certain proportion of it is from 
time to time swalloweil. It produces no effect in the oesophagus or 
stomach, for along the former it passes too rapidly, while in the latter 
the raucous membrane ia effectually protected by the gastric juice, which 
although it is iiicaj>able of devittilising the bacillus of tubercle, yet arrests 
its development. In the alkaline contents of the small intestine it finds 
a condition more favourable to its development, and is there absorbed, 
just as any other particle of similar size might be by the lymphatic 
follicles. It is by this process — and so far as can be learnt from patho- 
logical anatomy by this process alone — that tuberculous disease of the 
small intestine in the adult lu'ites. It is always a secondary result of 
pulmonary phthisis. 

In childhood the case is different. Tuberculosis does not begin to 
assert itself as a cause of death until the third month of extrauterine life, 
but after this there is good reason for supposing ihat the bacillus plays 
an important part as a cause of mortality. Aa to the estent to which 
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tbta is the cbsg public Btatist.ics afford very innclequtite info 
iniitioo, for in infftnuy the grejiter number of the deflthe which a 
caused by tuberculosis are returned under other titles. Uospital reeoit 
however, serve more or less completely to fill up the blank, ri-om sut 
souni-a we learn, first, that tuberculosis is more fatal in early childhoi 
than during the penod of lactation, and probably mori; fatal tbou 
adult life ; for one-third of the young children who liie in hospitals ( 
of tuljerculous diseaBes. And when we imjuire into the nature of tht 
diseases we find that the organs primarily affected arc first the Irmphat 
glands, and secondly bones, for although by far tlie largest aumi) 
of deaths are causeil by pulmonary tuberculoais, this disease UsiuJ 
presentH itself iD conueicion with previously existing tuberd 
loas disease of the bronchial glands. As regards tuberculosis of bone, ' 
seems also to be made out from tbe observations of Dr. Muller* in t3 
hospital at Munich, as well as from those of Lannelonguet in Paris, tb 
it is in very many instances primary, so that we should probably not 1 
far wrong in saying that, whatever may be the original mechanism i 
infection in early infancy, the lesions of bone and lymphatic glands s 
in the majority of instances primary, that is, antecedent to lesions i 
other organs, and that the reason why the acute infective diseases i 
infancy, particularly measles and whooping-cough, are followed \ 
tuberculous broncho-pneumonia is not that bacilli are inhaled, but th 
the subjects of these diseases already carry in their bones or lymplwt 
glands foci of infection, which only reijuire the aid of an acute disease 
to become generalised. 

To the pathologist the question how latent tuberculosis of the 
lymphatic system or of bone originates — that is, how the bacilli which 
produce them are introduced into the blood stream — is one of great 
interest. I may as well confess it to be my own belief that in a certain 
proportion of cases these cryptogenetic tuberculoses are due to causes 
which operate before birth. It concerns the present inquiry only ii 
relation to the infection of the lymphatic system by the lacteals. 
this subject, notwithstanding that the terms intestinal phthisis and tabeil'H 
mesenteriea are often used aa as if they espresseil some well definad 
form of disease, further investigations are much wanted. The Muuica 
statistics show that in less than half of the cases in which the lymphatiofl 
glands are found to be tuberculous, the affection haa its scat in the 
mesentery, and that the mucous meinbrane of the intestine is tuber- 
culous in a still smaller proportion — less than a quarter. In many of 
these cases the mucous membrane is no doubt affected consequently on 
tuberculous disease of the lungs, but in the remainder the disease appears 
to be piimary. What isrequired isa carefid investigation of this residue, 
for if it conld be proved that such cases exist, the fact would affiud 
clearer evidence than any we now possess of the enteric origin of tuber- 
culosis. In the absence of such proof, human pathology has very 
little indeed to say in favour of the belief that human tuberculosis owes 
its origin to the consumption of tuberculous fooil, and even if it were 

♦O. Mailer : "Zur Kenntriiss der KindertubtrculiiM," Miinuhcn. 1889. 

f LMoelongne : "Dala tuberouloae eitome cong^nitnie et pr^coee." Paris. 1887. 
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proved that the absorbents afPord a channel of entry for the tuber- 
culous virus in children, it would have little significance as regards 
the consumption of meat. 

I hold, therefore, that in asking for the interference of tlie State, we 
must not base our demand on the ground that the community actually 
suffers from the consumption of tuberculous meat, the evidence that it is 
so being too weak to be insisted on ; but, on the other hand, I maintain 
that the consumption of tuberculous meat is attended with some danger, 
and that on that ground its consumption ought to be watched over by 
the State and avoided by the individual. 

. This being admitted, the only question that remains is the adminis- 
trative one. If we had to-morrow a law forbidding in express terms the 
sale of any meat containing the bacillus of tubercle, it could not be 
carried out unless those charged with its administration were able to 
distinguish such contaminated meat from healthy meat, so that the 
efficiency of the law would depend on the question whether the art of 
discriminating between infecting and non-infecting meat had attained to 
such perfection as to enable an adequately trained inspector to exercise 
his function with effect. 

The practical result to which we have come is this. Everything 
turns on diagnosis. The Legislature might direct that all meat intended 
for consumption should be subjected to inspection, might appoint 
inspectors, impose penalties, and provide just and adequate compensation 
but all this would be of no use unless the principles on which the dis- 
crimination of infecting from non-infecting meat is to be founded could 
be laid down, and the services of skilled persons of sufficient intelligence 
to apply them could be secured. We may consider it quite certain that 
in this country, at least, it would at present be extremely difficult to find 
such persons. !N'ot that the veterinarian is less capable than the doctor 
of making a scientific investigation, but that he does not possess, and 
has as yet had no opportunity of acquiring, the sort of skill which is 
necessary for making what the French call the " diagnose pricoce " of 
tuberculosis. Two things, in short, are required, neither of which we 
have at our disposal — special scientific knowledge and technical skill. 
In my judgment the former must be acquired first. Science must 
determine, much more definitely than has been done as yet, what are the 
earliest changes which have their seat in the parts of animals used for 
food, and which of these indicate danger to the consumer. This know- 
ledge can only be acquired by experiments specially made for the 
purpose. Having been attained, it can only be applied by technically 
trained persons. I cannot better illustrate the sort of skill required 
than by comparing it to that possessed by the professional tea-taster as 
regards the commercial value of tea. I believe I am right in stating 
that the gustatory judgment of the tea-taster is so implicitly relied on 
that the largest transactions are regulated according to it. Why is the 
judgment of the expert reliable ? It is because he is responsible for it 
and paid for it. It would be the same as regards the early recognition 
of tubercle in cattle, if skill and discrimination were paid for ; and the 
moment that this skill is required it will come into existence. What is 
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wanted in the inspector is not thot he shoiiUt l>e n pathologist, or e 
bacteriologist, but a trained expert ; for although the rules unconseioua 
used by him may 1ie based ou scientific principles, it is not by thq 
priiicipk^t he is guideil in each case, bnt by practical skill. 

For the coavenience of diacutiBion I have thrown the views 1 htf 
ventured to expreEs into the form of propositions, and will now U 
permission to submit them to the Section : 

1. There is no sufficient reason for supposing that in the huma 
adult the introduction of the bacilli of tubercle by enteric abaojTition 
the efficient cause of tuberonlosis. In infancy a large proportion of tl 
apparently idiopathic tuberculous diseases of the lymphatic systei 
probably due- to the penetration of baeiili into the organism from tl 
intestine ; but the evidence which we at present possess on this subje 
is not suflieientiy precise or extended to serve as a liasis for prophylact 
action. For this reason the origin of tuberculosis in infancy is a subjw 
which urgently requires investigation. 

2. It hafi been proved that the ingestion of any material wbi< 
contains the bacilli of tubercle is a source of risk to the consumer, bl 
the conditions which limit this risk are insufficiently known, 
therefore, be unjust to enforce the destruction of any specimen of me 
apparently healthy, even though it were known to be derived from 
tuberculous animal, excepting on evidence given by an expert as regal 
the particidar case that it would be infecting if administered to b 
animals. 

3. As regards the duty of the State in relation to the prevention < 
tuberculoniis, what is immediately required is, first, that tubercuIoB 
should be added to the list of diseases regarded by the law as contagioui 
and secondly, that an efficient system of skilled inspection should 1 
created. This is desirable, not merely as a first step towards i 
prevention of the sale and consumption of tuberculous meat, bat as t 
indispensable means of acquiring better Information than now e 
To be of use it must be carried out on tlie principles I have already at 
forth. It must be conducted by men of technical skill acting i 
scientific guidance. 

In conclusion, I would beg you to notice that I have limited mysa 
to the question of the consumption of meat Although I have purpos^ 
left the milk question out of consideration, I haie referred to facts whic 
bear upon it. We have seen it to be exceetbnglj probable that about 4 
per cent, of the children that die in hospital die tuberculous. I baV) 
already expressed my belief that in come of these cases the c 
congenital — that is, dependent on causes which have operated befot;^ 
birth. Some infants are probably infected by inhalation of the tubercl 
bacillus from the atmosphere, notwithstanding that pathology a£Eor<)a sft 
little evidence of it; but for the rest, notwithstanding the lack o£ 
satisfactory evidence, I cannot resist the conviction that the consumptiwii 
of unboiled milk during the years which follow weaning must ha\'e iti 
share in bringing about the fatal prevalence of tuberculous disease qt 
that period of life. This being the case, I feel that, whatever couni 
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may be taken as regards meat, I can join heartily with those who think 
that the sale of contaminated milk ought to l>e i>ut a stop to by all 
possible means, and I trust that on this subject there will be no difference 
of opinion, and that this Congress will take such action as may promote 
the progress of legislation in this direction. 



le Sanger suppose de la Consommation dn Lait et de la Viande 
sains en apparence mfds provenant d'Animanz 
atteints de la Tnbercnlose. 

PAR 

M. le Professeur Bang, Copenhagen. 
[This Paper was originally contributed to Section III.] 

La grande majority des investigateurs sont d'accord que la source 
principale de la tuberculose de I'homme se trouve dans I'homme 
lui-meme, mais presque tons admettent aussi que I'homme pent 
eontracter la maladie par la consommation du lait et de la viande 
provenant d'animaux atteints de la tuberculose. 

La question posee a Tordre du jour a done une valeur reelle. Elle 
a ^te trait6^ maintes fois, sans doute h, chaque congres international 
medical et d'hygi^ne, tenu pendant les derniers dix ans, mais elle n'est 
pas encore epuisee. On est d'accord qu'il existe un tel danger, mais 
sur r^tendue de ce danger il n'y a pas d'unanimite. Partant d'un 
point de vue absolu, on pourrait dire : cette question de I'intensite du 
•danger n'a aucune valeur. S'il existe en realite un danger pour la 
sant6 de I'homme dans la consommation du lait et de la viande pro- 
venant des animaux tuberculeux, il faut absolument interdire I'usage 
lalimentaire de ces produits sans regard au degre du danger. 

Cette mani^re de voir est tres seduisante. C'est elle qu'on a suivi 
lors du premier congres pour I'etude de la tuberculose tenu a Paris 
1888, oQ Ton a vote avec une majority enorme la saisie et la destruction 
totales pour toutes les viandes provenant d'animaux tuberculeux quelle 
-que soit la gravite des lesions specifiques trouvees sur ces animaux. Et 
^ dater de la meme annee un decret du President de la Kepublique 
£ran9aise interdit simplement la vente et I'usage du lait provenant des 
Taches tuberculeuses. 

Je conviens de la logique de ce raisonnement, si bien d'accord avec 
I'esprit fran9ai8, mais d'autre part il ne faut pas oublier que I'application 
de mesures si sev^res causera des pertes enormes a la fortune publique 
dans des pays od la tuberculose est. tres repandue parmi les betes 
bovines. Aussi il est bien connu que les Allemands, par exemple, ont 
tou jours refuse de suivre de telles mesures. Et pour moi j'avoue que 
je regarde I'application des mesures fran9aises comme impossible — du 
moins pour le moment — dans des pays, ou la tuberculose est tres 
repandue, et de plus eUe ne me semble pas necessaire. 

t p. 2532. N 
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Pour le lail la question prophylaotique pourrait sembler trea fao 
a r&oudre, si Ton disait : " Ne I'employez janiaiB saus I'; 
bouillir." Maia comment se prot«ger alors yontre les produite ( 
likit P 

Ues experiences faites par Q-altier et par moi mSme, par Heitu G 
Giasperini out prouve que les diverK produits du lait, le beurre, 1 
bat-beurre, le Eromage et le petit-kit peuvent contenir les bacilles ( 
Koch, et quH ceux-ci eonserveiit leur vitality dans de tela pre 
pendant 14^-30 jours, et quelquefois laSme beaucoup plus longt 
(le fromage d'apres Galtier jusqu'a 'plus de 10 mois, le bcurre d'a] 
Grasperini jusqu'a 120 jours). Oa pent, il est vrai, eliminer le plot 
grand nombre des itaeilies du lait si Ton s^pare la CJ6me k I'aido A 
centrifuge avaat qu'on le baratte (conune on te fait generalement a 
Danemark), mats si le lait est tr&s-riche en bacilles, quelques-tu 
resteront dans la crfeme. 

Pour eliminer tout le ilanger qu'on suppose lie aux produits t 
lait et surtout au beurre, il fant done exposer 1p lait ou la t'rfme a 
la fabrication du beurre a une temperature assez elev^e pour tuei 
bacilles de la tubereuloae. Or mes experiences m'out pronve i 
I'ecIianfEement jusqu'a 85 degrea centigrades (et quelquefois i 
80°) tuent tons les bacilles de la tuberculose et que rechauffemen 
pendant 5 minutes h. 70 degres (quelquefoia d^jA a 60°) muSne t 
affaiblissement du virus qu'il ne pent pas produire d'infection par 1 
Yoies digestives. Aussi cettc pastorisation de la cr^me dans'les demi&re 
ann^es est de plus en plus employee dans mou pays, surtout paix« t 
cette methode elimine en in^me temps boo nombre d'autres defauts c 
beurre. 

Cependant cette tnethode d'ecfaauffeiuent pr^alable ne sera ] 
sitAt employee partout, et quant au lait lui-mfime je crois que cela d 
longt«iQp3 avEnt que tout te monde s'accoutume a ne jamais le 
avant de I'avoir fait bouillir, parce que bien des personnes n'aiment j 
le gout du lait bouilli. Ce sera done loujours une question de beaucoupl 
d'intei-fit que de savoir si en r^alite le lait des vaches phtisiques ( 
dangereux dans la majority des QOi. 

J'ai fait sur cette question des essais assez noinbrenx, pour 1 
plupart desquels j'ai communique les resultats au premier Congr^ i 
la tuberculose et au Congr&s international m&Iical k Beriiu. Quandl 
la mamelle est aSectee, te lait contient toujonrs un nombre generslo-^ 
ment tres grand de bacilles, et par consequent tin tel lait est toujoot 
tr^B dangereux. Mais la tuberculose mammaire n'est pas si extrSme-] 
ment commune comme on I'a dit quelquefois. A I'abattoir de Copei 
hagiie, par exemple, on ne I'a trouvee que cliez uu pen plus de 1 p. ( 
des betes phtisiques. 

Voici le rfeultat dea reclierches que j'ai publiees auparavant stir 
virulence du lait s^cret^ par une vache atteinte de tuberculose genera 
mais dont la mamelle 4tait saine : 

De 28 telles vat-hea j'ai inocule le lait sur 48 lapins, et parmi t 
nombre je n'ai trouv^ que deux dont le lait r4vSlait des [n«pri4 
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^viriileiites. AprSs j'ai inociili; sui" -iO cobayes le lait de 21 vaolies 
jihlisiqiies, ot parmi ce nombre j'ai trouv^ 4, dont le lait ae inontrait 
-virulent. Kfcemnient j'ai fini uue nouvdle s^rie de telles reeherelies, 
compronant le lait de 14 raches extr^mement phtisiques. Cette foia ie 
I'fsiiltat est nn peu plus d^favnralile, le lait we montrant virulent dnnn 
3 cas. Le r^suUat lie loutBS inea recherches est done eelui que parnii 
le nombre de 63 vaches tnbercuieuses j'ai troiivS 9 dont le lait offmit 
des qiialites virulentes. 

CeB chiffres paraitront peut-fitre pen rassurants, mais il ne faut pa» 
oablier que preaque toutes les vaches ^taient affeet^s ^ un tres liatLl 
degr^. De plus quelques-unea nvaient en r^alil^ d^jA line affection 
tnberculeuse dans la niamelle, eneore paa asae?. d^v^loppfe, il est vrni, 
pour fitre eonatat^e aur I'linimal vivaiit — oomnie je I'ai trouve dans 
3 des 4 caa poaitifa de ma deuxigme aerie. D'uutrea otfraient une 
tnbercnlosa miliaii-e aigiie dans diiKrents organes, ee qu'on ne trouve 
que rarement chez une vache fournissant du lait. Dana un cas enfin 
j'ai trouv^ lea glaudes lympbatiquea supi'amaminHiree nlTecr^es de 
tubereulose, quoiqufi je n'aie pu constater des l&'ions dans la uiainelle 
elle-mfime. 

Dans plusieura de mea cas positifs le nombre de bacilles eontflous 
dans le Ijut doit avoir et6 tres petit parce que I'un seulement dea deux 
coluiyea inoeul^tt est tombe malade, commc je I'ai trouv4 dans un cas de 
ma deusieme s^rie et dans 2 de ma troisieme s^rie. 

D faut ajouter que la quantity du lait injccti5 a et^ plus grande dans 
ma derni^re a^rie qu'auparavaut. Dans les deux premieres series je n'ai 
injecte que 1-3 centimetres cubes, dans la demi&re 5-10. Et par 
tuward la plus grande quantite a 6te inject^ dana des cas negatifs. 

Quoiqne ma derniere serie d'experienees ait donn4 un pen plus det 
cas positifs que les autres j'ose done encore maintenir I'opinion que j'ai 
4mi8e auparavant, c'est k dire, que le lait d'une vache phtisique a mamelles 
apporemment sttines u'est pas dangereux dnns la grande majority des can. 
E Test sans doute dans quelques cas, et par consequent il est toujours 
sutpect. 

II faut done toujours prendre des mesures prophylactiques contre 
son usage alimentaire, mais il ne fant pae exagorer le (fanger comme on 
I'a fait quelquefois. 

Li VlASDB. 

La viande elle-meme ne contient de tnbercules que dana des cas tres 
rares. Neanmoins il a ^te prouve par des experiences assez nombreusee 
que le sue musculaire pent contenir lea bacilles de la tuberculoae. 
Mais il r^sulte dea experiences de Chauveau et d'Arloing, de Peucli, 
de Galtier, de Nocard et de Kastner que les cas positifs sont 
absolument dans la minority. Parmi 73 vaches plitisiqiies ces 
iiuteurs ont trouve 10 seulement dont le auc musculaire se montra 
Tirulent par I'injection a des lapins ou k des eobayes, et quelquefoia le 
snc inocnie n'a pii produire la maladie que chez un seul de plusieurs 
animaux inocnl^s. Les experiences tr6s int^ressantes que M. Nocnnl a 
commuuiqiieos au premier Congrfea de la tubercnlose ont doniie I'expli- 
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cation lie riut-onstoncc »ies resulUits obt^nus. Quand i! eut iiijec 
dans la veine de Toreille des lapins une culture tres ritlip en twcillj 
il n'tt trouve le snc musculaire de ces animnux virulent que que 
il les sacrifia pendant les cioq premiers jours upr^a I'iDoculatioa. ] 
bacillex import^s danti len vaisseaux des muBcles ne coneervent done li 
vitality que pendant 5 jours. Si I'on joint k ce rSsultat experiment 
I'observation d6ja nomniee qu'il no se d4v61oppe presque jamais t 
tuberculea ilans le tissu museuliure pendant lo developpement d'ui 
tuberculose gen4ralisee il faut conclure que le tissu musculaire est o 
substrat si defavorable pour les baciCes de la tubercidose qu'ila ne t 
muUipUent pas dans cet endroit. Le nomLre des bacilles qu'o 
trouver dans ta viande des ammauic tubereuleux sera done toujov 
limits. 

C'est bien vrai eomme I'h objeute M, Arloiiig k M. Noeai'd que '. 
systSme circulatoire d'nn aninial tuberculeux pent recevoir b, chaqi 
instant one injection de bacilles, et consequemuieut quelquee minut 
peut-etre avant qu'il soit sacrifi^. Maia il ne faut pas oublier que c'l 
seulement duns des cos oft il se developpe une tuberculose miliaire aig 
qu'on pent supposer que le nombre de bacilles introduits dons ] 
raisseauE soit considerable. Dons les cas communs oil k tubraculoi 
se developpe lentement le-s baeiLles seront sans doute versus duns le sw 
a trfis petites doses, et le nombre lie baeilles qu'on peut tronver k \ 
moment donne dans la viande sera done minime. Et les experiences 1 
Galtier, de Gebbardt et d'autres rendent du moins rroisemblable qa 
■'infection se fait avec moins de faeilite par les Toies digestives que p 
I'injeetion, et que le nombre des bacUles introduits a une influence asa 
considerable sur le r^sultat obtenii. 

Fersonellement je n'ai pas fait d'etudes sur la viande des auimai 
.tubereuleuK, mais j'ai flni r^cemment une serie d'experiences siir i 
virulence du sang des vaelies estrfimemenl tubereuieuses, question 1^ 
assez etroitfiment a celle discutee a present. J'oi inocule a 38 lapins 
il 2 cobayes le sang deiibrine de 20 vaches. L' inoculation eat faite j 
injection dans le peritoine et la dose a vario dans la plupart i 
experiences entre 10-18 centimetres cubes, 4 fois seulement elle if 
it& que 5-9 centim. cubes. Voici le r^aultat. II fut negatif da, 
18 ens, positif dans 2. Et dans ces deux cas ce fut I'un seulement 4 
deux lapins inoeul^s qni offrit des lesions tubereuieuses, dans I'un i 
reste tr^s insignifiantes. La vache qui dans I'autre cas avait donnS > 
sang virulent, ^tait atteinte d'une tuberculose miliaire aigile qni s'et 
-developp^e aprfes I'injeetion de tubercutine. Trois semaines aupaiavw 
fit avant cette injection j'avais inocul^ le sang de cetle m&me rache^ 
aiors il s'etait montre tnoSensif. H y a <lu reste raison d'ajontfir q 



s n^gatifs il se trouve plus 



* de tiiberculos 



r les reiipxions que je vi 
i de la viande de tout i 
Tant que la tuberculose est 



parmi les 
aigue. 

M'appuyant sur ces experiences et 
proposer je tire la conclusion que la ss 
liuberculeux est une mesure tvop sev^ 
vraiment localis^e la viande ne peut offrir aiicun danger. Quand la 
maladie est guneralis^e la coneommation de la viande peut €tre dangt 
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quoiqu'elle ne le soit pas toujour. C*est par ccnse(iuent la saisie 
restreinte qu'il faut adopter ou plut6t maintenir, paree que c'est celle- 
la qui est jusqu'a present le plus gcneralement employee. 

Une inspection <le la viande bien regime n'existant pas encore 
partout, pour diminuer le danger qui pent ^tre lie a la viande tulierculeuse, 
il y a encore raison de maintenir la conclusion formulee par M. Vallin 
lors du Congr^s de la Haye : il faut restreindre au lieu d'encourager 
rhabitude de manger les viandes r6ties sanglantes. 

Avant de finir je voudrais bien fajre remanjuer que le meilleur 
moyen d'eliminer le danger pour la sante de Thomme, danger dont nous 
parlous a present, sera celui de combattre par toutes les mesures possibles 
(I'isolement, Tabatage etc.), la propagation de la tuberculose chez nos 
animaux domestiques. 



On the Transmission of Tuberculosis from Animals to Man, by 
means of Flesh and Milk derived from Tnberctiloiis Animals. 

BY 

Professor McFadyean, M.B., BSc, and G. Sims Woodhead, M.D. 
[This Paper was originally contributed to Section III.] 



The evidence as to the transmission of tuberculosis from animals to 
man through flesh or milk is very conflicting, apparently in great part 
because the methods used are different and the conditions are not 
uniform. It is now admitted on all hands that human and bovine 
tuberculosis are identical diseases in the sense that they are caused by 
the same parasite, and no well informed person at the present 
time denies that it would be dangerous to consume animal flesh 
containing tubercle bacilli. The real matter in dispute at the present 
time is the distribution of the tubercle bacilli throughout the system of 
an animal that is the subject of tuberculosis. 

In the following notes we have not attempted to deal comprehensively 
with the whole question, but have attempted rather to follow a line to 
which we think attention has not hitherto been sufliciently directed. 
Some years ago, one of us (Woodhead)* in the course of an examination 
of a considerable number of cases of tuberculosis in children, found that 
in 127 of such cases analysed, tubercle of the intestine was present in 
43, 24 of these occurring between 1 and 5 J years. Only one occurred 
during the first year of life. From 6 to 7 J years there were 7 cases, 
and from 8 to 15, II cases. Tubercle of the mesenteric glands was 
found in 100 cases, or in nearly 79 per cent, of the whole. Here again 
62 of these occurred between I and 5 J years; and of 14 cases in which 
the mesenteric glands were primarily affected (i.e., no trace of tubercle 
could be found in any other part of the body), nine were referred to this 



* Laboratory Heports, Koyal College of Physicians, Edinburgh, 1889, Vol. I., 
p. 181. 
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periwl. It was noticeable that of llie 1()0 wises, only 20 were dis^nosed 
during life an sufteriug from abdotninul tubercle, from which it may 
be argued that tabes mesenlerica is of mii(;h more common occurrence 
than is generally supposed. From till that could be learned from these 
(iases (and reference might be made to a large number of other sets r£ 
atatistica proving practically the aauie point) it is evident that intestinal 
and mesenteric tubercle are most frequently met with in children during 
the period flft^r they are weaned; at which time cow's milk has been 
MubstitTitpd for mothers' milk, {Hitherto only some thirty cases of 
mammary tuberculosis of the human subject have been recorded.) The 
point of entrance appears in these cases to be by the intestine, and if it 
could be nt once accepted that such is the case, all could be reudily enough 
explained. It has beeji stated that tubercle cannot make its way into 
the tissues without leaving some local evidence of its invasion, but we are 
of opinion, after a careful examination of a large number of cases, that in 
some at least the tubercle bacilli have passed from the intestine into the 
mesenteric glands without leaving imy trace of a primary lesion to indicate 
their point of entrance. It has to be remembered that here the tissues 
are not in any way injured, as in most experimental cases, but have simply 
their vitality impaired, so that they can no longer act as a defensive 
barrier. Experiments carried on l>y distinguished members of this 
section, Chauveau, Bang, Nocard, Bollinger, Johne, and others, some 
of which experiments have been repealed by us, have all gone to prove 
the existence of active tubercle bacilli in the milk from tuberculous 
cattle ; one of us (McFadyean) obtained such baeilii in the epithelium 
of the milk ducts, or actually lying free in the ducts, after the death 
of the animal. It may be accept«d therefore, that wherever the presence 
of tuberculous disease of the udder can be determined clinically it must 
be little less than criminal to give the milk to delicate children, or even to 
children suffering from any catarrhal derangement of the intestinal 
canal — conditions which are specially frequent amongst the poorer elates 
where the standard of health is exceedingly low and the liability to 
catarrhal conditions very great. A number of other experiments have 
been made to determine whether the milk from cows in which there is 
undoubtedly tuberculosis, but in which there is no clinical evidence 
of local disease in the udder, was infective. Here the results are much 
more conflicting ; but although the results in many cases have been 
negative, everj' observer has beeu able to obtain positive results in a 
certain proportion of cases, and although the percentage of such cases 
is comparatively low, it is large enough to accentuate the feeling which 
most people who have studied the question have, that it is absolutely 
necessary that precautionary measures should be taken before using 
milk that comes from an unknown source. 

From oui- own inoculations with tuberculous udder, and with milk 
fi'om tubeituliir udders, 14 out of 19, or over 70 per cent, were attended 
with positive results ; with n on -tubercular udders and with milk from 
otherwise tuberculous cows, two cases (one milk, one udder) out of 13 
in all, or a little under 16 per cent., gave positive results. This series 
is not yet completed and all the animals fed with the same material, have 
not yet been killed. 
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lu lliii (.-ases of iuoculatioii the fiiUowing poinls iniiat bo olwcrvuil ; 
"wliere the aniinals iuoculateil with milk became tuliercuhir, wo fouiul 
that when sci-aps of the udder tiBsue were introduced into the subcu- 
taneous tissue only, the rcsiilta were without exception positive. Where 
the {011111% to produce tuberculowiB occurred, when inilk was used, the 
number of bacilli was invariably small, in some instances several cover 
glaaaea huWng to be carefully searched before n bacillus could be founiL 
The inocuktions thai failed were usually those into tlie subcutaneous 
tissue, though in certain cases in which Uie milk whs introduced into 
the peritoneal cavity, negjitive results were also obtained. 

Here two rather important points in relation to the danger of 
taking tubci-culous milk by the human subject come in for con- 
sideration, (1) site of infection and (2) relation of the number of bacilli 
introduced to the severity and rapidity of the course of the disease. 
As regards the number of tubercle bacilli that are necessary to set 
up a tubercular lesion, the residts up to the present are somewhat 
unsatiiifactory. Wyssokowitsch (Munch. Med. "Wocli, October 1890 
p. 706) refers to a series of experiments carried on, in which he injecte<l 
from B to 150 bacilli sulMiutaneously, intraperitonenlly, and intravenously, 
as a result of which he was able \o qgrroborate Hirschberger's and 
Gebhardt'H (Virch. Arch. Bd. 1 19, 1890, p. 127) statement that the fewer 
the bacilli the more slowly is the disease developed in guine*-pigs, but he 
found that rabbits iuoculated subcutAneously with from S to 40 tubercle 
bacilli invariably gave negative result^ but that when from 20 to 30 bacilli 
were introduced into the veins, small liard nodules were formed, which he 
regarded as tubercular in characler. Qrancher and Ledoux Lebard 
(Arch, de Med. esper, et d'anatomie Path. I serie, t. 111., 1891. No. 2, 
p. 145) made a series of experiments on rabbits in order that they might 
determine the diffei'ent efiect.-* when the tubercle was introduced 
subcutaneously, intraperitoneal ly and intravenously, and they found that 
the rapidity of the infection was most rapid with the intravenous method, 
■ud slowest with the Bubt:utaneous. They also by some very accurate 
experiments arrived at the couclusion that after taking the point of 
inoculation into consideration, the rapiility of the development of the 
disease vaiied directly according to the number of bacilli primarily 
infroduced. Gebhardt (Joe. cit.), using the milk of tuberculous cows, 
found that the danger of infection was very considerably diminished by 
dilution with sound milk, and his well-known experiments with serieM 
of dilutions of 1 t« 40, 1 to 50, and 1 to 100, the ingestion of all of which 
was attendi-d with negative results, were controlled by a series made 
with sputum and pure cultures of tubercle baciUi. He found that 
the dilution of 1 in 10,000 was still pathogenic when injected subcuta- 
neously an<i intraperitoneally, and also when inhaled, but tliat when 
ingested it was no louger dangerous when only diluted eight times. Our 
experience accords with this. Inoculation iuto the peritoneal cavity is 
much more certain than inoculation into the subcutaneous tissue, 
especially where the number of bacilli introduced is comparatively small. 
In the same way, from a number of feeding experiments we are led to 
ewiclude that the production of tuberculosis through introductiou of 
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bacilli iiiU) the alimenUiry eaual is of slill less frequent occurrence thui 
■when inoculation is mmle into the connective tissue, as here the per- 
centage of cases in whicli we have obtained positive results has hitherto 
been not only below 1 he proportion of positive results from inoculstions 
into the peritonea! caWt_v, but much lower even than in the case of j 
subcutaneous inJL'etion. However, weilo not wish to spenk positively on- 1 
this point until we have examined a larger number of cases. 

From the results obtainwl by all observers, there can be little donh 
that the milk obtHined. from tulxrrculous animals may be instrumental ii 
communienting the disease from animals to man, and that there is 
great necesxity for legislation on this question. (1.) The first thing to I 
be insisted on in that a regular staff of veterinary inspectors, well trained 
for this special work, shall be appointed, whose duly it must be to 
es&miae fortnightly all the cows giving a milk snpply, and who should 
have the power to order isolation of all cattle in which the presence of 
tuberculosis is suspected. (2.) In the second place it should be a penal 
offence for any dairy farmer to throw into his milk -supply the milk from 
any cattle which may have isolated by the veterinary inspector. (3.) No 
phthisical patient should be allowed to take charge of any department ii 
a dairy. For the general rtgulations those drawn up liy Professor 
Ostertag are so complete and so admirable in every way that  
imperfect sketch may well te deleted. 

Is it dangerous to eat the flesh of a tuberculous animal ? To this 
qnestion some give an unqualified answer in the affirmative, maintaining 
that bovine tuberculosis is a disease totias suhslaiitiar, that the eating of 
any portion of an animal so affected must be attended with danger, and 
that in all probability a large proportion of cases of human phthisis have 
their origin in the consumption of flesh from lulierculous unimals- 
other words, tliat "human phthisis comes frequently from the butcher's 
" stall." On the other hand, maoy believe that in the vast majority of 
cases, bovine tuberculosis is a local disease, that the public health would 
be sufficiently safeguarded if only the visibly diseased parts and their 
lymphatic glands were withdrawn from consumption, and that m 
than a comiiaratively small proportion of caMes of human tultercnhwia 
can with any reason be ascribed to infection through the eating of ffedi 
from tuberculous animals. 

The opinion that the consumption of tuberculous flesh is a main 
caiLse of tuberculosis in man is held by very few human pathologists, 
and indeed it appears to be negatived by every consideration betuing 
on the point. In an ovei-whelming number of cases of human tubep- 
eolosis, the disease has its primary seat in the lungs and bronchiBl 
glands, and countless experiments prove that such n localisation of the 
lesions clearly indicates that the virus has penetratetl by the respiratCTy 
mui^ous membrane. Only those cases in which the primary lesions 
are seated in the alimentary canal or its associateil lymphatic g'ands 
can reasonably be HKcribed to infection by means of bacilli contained 
-in the ingesta ; and even when the lesions have this distribution it by n 
means follows that the infection has had an animal source, for human 

a are imdoubtedly c:cposed to the risk of contracting the disease 
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throiigli thf idgestiou of tubercle Imeilli that [lave bteu expelled from 
thf bodies of tuberculous patieots of our own species. 

The luiiin cnuse of human phthisis must niKJoubtedh' lie nought 
elsewhere than in iufectioa from the lower HniinalH; but while that is 
admitted, th<^ posaibk traDBiDiMBioii of the diiiease hy means of butcfaer'tt 
metttisu stin it ary question demanding the mont aireful consideration. 
There can, of course, be no diReussion regarding the necessity of 
coDdemning the visibly iliseoeed parls of such an nnimal. but beyond 
that point opinion ia much dicidetl. It is imposBible to seriously 
maintain that tuberculosis is ne^'cr a strictly local diseaii« ; but mftuy 
contend that in a large proportion of cssuh of liorine tuberculosb in 
which the discernable lesion!' are confined to one organ and i\s 
lymphatic glands, the bacilli are pre(«>nt tliroughont the entire system 
of the animal, and that, given a tuberculous lesion in any part of the 
body, it if never possible to assert on inspection of the carcass tliat the 
agents of infection have not already invaded the whole body by means 
of the blood stream. Those who hold this opinion advocate what for 
brevity's sake is termed "total seizui-e," that is to sav, they wish to 
see the entire carcass of an animal condemned as unfit for human food 
whenever a tuberculous lesion, no matter how oir<'um8Cribe<l its 
apparent limits, is discovered in any part of the bodv. Any measures 
short of total wiaure are ilei-lared to be unsafe, inasmuch as they do not 
exclude the possibility of tubercle bacilli being sold in what the 
consumer purchases as healthy meat. 

The evidence bearing on this important point may he said to be of 
two kinds, viz., (1) that derivable from the observed distribution of the 
lesions in cases of bovine tubei'culosis, and (2) that afforded by 
experimentation. 

Before proceecUng to estimate this evidence, it may be adrisable to 
emphasise the fact that the dispute is not whether in the case of cattle 
tubercle bacilli arc never distributed tliroughout the entire .-lystem in the 
blood stream, but whether such a distribution is of common or constant 
occurrence. Let lis reriew briefly in the first plaee the eiperimental 
evidence. 

With a view to ascertaining whether in any given ^ase of tuberculosis 
there has been a general invasion of the s'ystem, one may have recourse 
to experiments with the blood or with the solid textures of the body, 
notably the muscles. We pass over the microscopic search for the 
bacilli, for that is admittedly unreliable. To test the infectivity of blood 
or muscle tissue, we may introduce these mto the body of a highly 
susceptible animal, such as the guinea-pig or rabbit. This may be 
effected by means of the alimentary canal, or by subcutaneous, 
mtravenous, or intraperitoneal injection. The last of these ia probably 
the most delicate test at our command, and it is that which has been 
employed in most recent esperiments. 

The published experiments with blood taken from tuberculous 
cattle are not numerous, and in some of the cases in which poative 
results wei-e obtained their importance remains doubtful, because it is 
not stated whether sufficient precautions were tahen to exclude the 
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pos^bility of uceiiiental euntaaiiuHtiou. The favourite luethod of 
experimciitotion liitiierto has l)eeii ii-itli uiusfiilar tixHut or the jnice 
extrurW from it, and there an? already ou record a fairly large number 
of esperiments of this kind. The three largest aeries of experiments 
have been raaite by Bollinger, Nootird, and QnUier. Bollinger found the 
juice expreused from the niii^eiilar ti»ine non-infecti^'e in all the 
carcasses examined, 12 in number. Xocard found it once infective in 
21 esperimentH. dsltier found it infeetji^e six times out of 25. 
Taking the combined esperiments, a positive result was obtained in 
seven out of 58 ciircasses examined (12 per cent.), and it is worthy 
of note that in most of these experiments the lesions present in the 
cHTCMss were very extensive. It is alao deserving of remark that Oaltier 
obtained a much gretiter proportion of positive results than the other 
two experimenters, although it does not appejir that the carcasses 
examined by liim were more extensively diseased than those employed 
by Bollinger and Nocard \ a doubt is thereby iviseil as to whether some 
of Gsltier's positive results were not due to acidental infection. Unless 
the strictest precautions are maintained throughout the whole course of 
such an experiment (and this is not specially stated regarding Galtier's 
experiments) a positive result is deprived of all its importance. 

The experimenla cited and some that we have ourselves carried out 
go to prove that, in the great majority of cases of bovine tuberculosis, the 
expressed musele-juice is free from tubercle Iwu^illi, or does not contain a 
sufficiently large numbei' of them to set up tuberculosis, even when it b 
introduced into the peritoneal cavity of such sensitive animals as 
the guinea-pig or rabbit. On the other liaud, they indicate that 
tubercle bacilli may sometimes be present in the apparently normal 
muscular aystem. 

A consideration of the distribution of the lesions in bovine tuber- 
culosis conducts to the same <;onclusions. Lesions indicating a 
transport of the liacilli by the blood stream are found in only a 
small proportion of cases, but it cannot be denied that tuberculous 
disease is now and again to be xoftX with in the muscular system, even 
when most of the viscera of the body appear normal. Of three cows 
slaughtereil in one day at one slaughter-house, two were found by one 
of US (W.) to have distinct tuberculous lesions is the muscles of the 
battocks ; in one of these there was tuberculosis in ubnost every oi^an 
of the bo<ly, hut in the other there were only a few nodules in the long 
and in some of the glands. 

In the brief time at our disposal we have attempted to iadlcate 
the available evidence regarding the distribution of tubercle bacilli in the 
carcasses of tubere.aious cattle. It may now be asked what rule should 
be laid down for the guidance of meat inspectors in dealing with this 
disease i" The International Congress for the study of tuberculosis in 
man and flnimiilH, held in Paris in 1888, voted in favour of total 
sdzure, and a similar resolution was passed by the International 
Veterinary Congress which met in the same city in 1889. Notwith- 
standing these declarations in favour of total seizure, that practice, we 
believe, is nowhere followed out as yet, and where meat is not consumed 
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raw, there is probably no appreciable risk in passing for consumption the 
entire carcase when the lesions are confined to one organ and its 
lymphatic glands. In Great Britain at any rate, we are as yet at a stage 
which makes it of little moment whether we declare for total or for 
partial seizure, inasmuch as we have no adequate machinery to carry out 
total seizure if that were thought to be necessary in the interests of 
public health. 

Further, we are of opinion that in all cases one of two sets of 
conditions must be present in order that tuberculosis may be set up by 
the ingestion of tuberculous meat or milk. If the number of bacilli be 
small, they can have but little pathogenic effect on the tissues of a 
healthy intestinal canal, i.e,y it is necessary that there should be a 
" predisposition " to the disease. If, however, the number of bacilli 
ingested be large, such predisposition is not essential, the invading forces 
being sufficiently strong to carry all defences. 



Snr Utilisation des Viandes des Animauz tuberculeuz. 

PAR 

le Prof. E. Perroncito, Turin. 
♦•♦♦♦ 

J'tti voulu faire sur cette importante question encore quelques 
series d'experiences outre celles que j'ai faites dans I'annee 1875.* La 
viande venait de Tabattoir de la ville de Turin et appartenait k des 
bovides tubereuleux h. diff erents degres, qui avaient ete sequestr6s par les 
veterinaires de la ville. 

J'ai fait trois series d'experiences. 

Dans la premiere la viande etait donn6 a des jeunes pores, et plus 
de 14 cochons ont mang6 de la viande des bovides tubereuleux, pendant 
trois, quatre, mois ou plus, sans qu'ils eussent presente ensuite les 
symptdmes ou, a leur autopsie, les lesions de la maladie. 

Avec de la viande j*ai prepare du sue pur ou Tai melange avec 
un peu d'eau. Ensuite je Tai inocule sous la peau et dans la cavite 
peritoneale d'un grand nombre de lapins et de cobayes (plus de 200), 
Les animaux ainsi operes ont ete conserves un mois et demi, deux mois, 
trois mois et davantage encore sans qu'aucun presentat les symptdmes, 
et h. Tautopsie les lesions de la tubercolose. 

A deux vaches j'ai inocule du m^me sue de viande sous la peau en 
arri^re de I'epaule droite. Les memes vaches ont ete tenues vivantes 
plus de cinq mois sans qu'elles eussent presente a I'autopsie les lesions de 
la tuberculose. 

A quatre cochons de I'age de six mois j'ai fait manger pendant plus 
de quatre mois, de la viande de boeuf s et de vaches tuberculeuses ; ^ 

* £. Perroncito. — La tuberculose en rapporto coll* economie nirale e sociale. 
Annaii della R. Accademica di V Agricoltura di Torino. 1878. 



tleu^ pores de i'acl' aiigluise, avec lu viAnilc irAtiituniix tiiUerciik'iix j'ui 
fait maiiger ausai en pluaicnres foiB ime (juRntite notabli? ile notiulpK 
taberculeii\ sans obtenir In transmission de la tnaladie. 






la vaceittation charbomti 
tie la tuberr.ulose f 



Cei'i PBt line ({UestioD que je m* suis Wte piusieureg fois apres 
avoir observe que dans les Iirux oil on a introilnit 1ft vaccioAtioD 
L'lutrbonneuse la tuberculose a forttinent diniinn^. 

Pliisieurs proprietoires qui nva.ipnt cbaque annee des cas dp charbon 
et de tuberculose ont recouru & la viiccination diarbonneusv et on a cru 
voir liixparoitre la lubert^ulose avec le cbarbon. 

Sans le but de voir si I'immunite acquiae par le <?iiarbon etait 
iJe£avorabIe an developpement de la tiibercnloae j'ai proc4<le hux 
experiences anivantes. 

J'lU vaccine et ensuit« sature awe dii virus cbarbouueux sous la 
forme de spores et ile bacilles deux vaches parfait«ment saines et robustcs 
de I'&ge de quatre 4 cinq ann^es pour obtenir une immunite artificielle 
et complete, et j'ai inocule ensuite aux deux vaclies <les hacilles de la 
tubereulose. 

Apres un moiu et demi et deux moi$ les deux out ete liiees aan^ 
presenter aucune lesions de la tubert^uloso. 

Une vache avec tubereulose tliorurique a 6t6 ^accinee et ensuite 
BBituree avec du virus charbonneux. Aprea quelque temps la vacbe a 
pam saine ; uu veau parfaitement sains soumis a I'alaitement de la 
m^ine vache a pr^ente aprea trois mois les symptftmes d'une lubePcolose 



Qiiatre lapinM bien (!lioisis ct Ires forts ont eti rendus refniclaires 
an charbon , 

Seiae jours apres rinoculation d« virus, j'ai inocule la tubercnlose. 

Un moia apr^s, on constatait un nodnle aii [joint de I'inoeulation 
et le ganglion lymphatique correspondant etait groasi. A deux <ies 
quatre lapins j'ai inocule le virus cbai-bonneux pur en culture dans dn 
bouillon. Les deux lupins mour&reut de vrai cbarbon, aprea quarante- 
denx et cinqnante heures. 

Dans ces deux lapins I'immunite par le cbarbon a dispani aprte 
un et deux moia, L'autopaie a dennontre dans les deux lapins nne 
transmission de la tubercnlose, mais fort limitee — probablement a cause 
de I'immunite acquise auparavant par le cbarbon. 



DISCUSSION". 

Professor Hamilton (Aberdeen) aaid;— One of the thief objects of 
the distUBsion ia to ascertain in what manner the tubercle bacillns gains 
entrance into the body. The two channels by which this is effected are 
the reBpirat«rf and alimentarj passBgea, 
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There is a class of tabi'runloua leaions, however, — local tulwrculoais 
oucurring in orgaiia und tiBSUoa — haying little, if any, direct eoncipxion 
wilh the oQter world. In each cflae certaiu characteristic lesionB resalt. 
In the lung these are chiefly three, namely, tnherculoaa pneumonia, 
disBeminated miliary tabercle, ami lymphatic tubercle. In the case of the 
intestine, the mucous membrane in in aome instancea discnscd ; in othere, 
the peritoneal coat is the i;hief sent of the tubercle whild the muoons 
momLrane remains healthy. The former lesion naually Bcuompauies 
palraonary phthisis ; the latter not necessarily ho. 

In accounting for these variotts lesiouB at the portals of enti-ance 
']f the tabercle baoillDS, the following may bo admitted. Tubercular 
pneumonia is the result of the inhalation of the bacillus, aad its deposition 
in the air vesicles ; miliary tubercle of the Inng is almost always the 
result of absorption of the bacillus from a focus of infection in some other 
part of the body, while the lymphatic form of pulmonary tubercle is 
cansed by the bacillus gettiug into the interstitial tissue of tiie oi'gan 
through the pulmonary absorb en ts. In, the case of thd intestine, the cause 
of the tiibci'cle fixing itself npon tho mncous membrane is in all likelihood 
that the resistance of that mumbrane has l>eeu lowered bj prcTious 
disease; while the caase of iia inviidiug the peritoneum as a primary 
disease probably in that the bacillus has been abaorbod by a mucous 
membrane as yet healthy. 

IVhere tuberculosis manifests ilself within internal organs not 
immeilialely communicating with the outer world, the explanation most 
likely is that the tubercle boolllua, like carbon particles, are fram lime to 
time admitted into the system and fijc theraselvea upon those organs 
previously weakened by disease. 

He drew attention, in tonciaaion, to the comparative immunity enjoyed 
by the pcricai'dinm and stomach against tuberculosis. 

Frofflssear ITocard dit : — 3c viens appuyer les conclusions de nos 
Hon, Collegnen Bang et MacPadyean. Comrae I'a dit M. Arloing, depnis 
tantdtdix ans, dans tons les Congr^a, nous avona combattn, lui et moi, 
dana dcs camps opposi^'S. Lui etait lu chef dea partisans de la grand 
sSvJrit^, moi je Itittaia pour la moderation, sana aucun sacces d'ailleurs, 
je dois le reconnaitre. 

Je vous deniaiide la permisaion de roua exposer rapidementlesraisons 
de mon attitudo. 

Ponr reclamer la tais'ie totalc dea viandea tuberculeuses, on se base sur 
le laisonncment auirant : — 

1. L'ingeation de mati^res tnberculeuses est nn moyen effiiace de 
donner la luberculoae. 

2. L'injection Jiih* ie j)#ri(oijia du jns de viande provenant d'animaux 
Inberculeux donne cinelquefoia, rarement, la tubercnlose aui cobayes. 

3. Done, ces cobayea soraient devenus tuborcnleu.'s: s'ils avaient mange 
cette viande an lieu d'en recovoir le sue dans lo peiitoine. 

Un paroil raisonnement ne i^uffit paa pour retirer de la consommation 
de tr&s-graudea quantitifs de bouDC viande. 11 fraudrait citer des fails 
eip^rimenlaax pronvant que, quclquefois au moins, ['ingestion de ces 
\iandes a donue !a tuberonlose. Or je ne connais pas un seul fait de ce 
genre, ^o parle d'nu fait rcalisant toutes les conditions d'une bonne 
experience. 

Gerlach, JiJhne, Voyaaiero, Pench, dont on invoqno les experiences, ne 
semblent pas avoir [iris soin de soustrairo la viande ingi5re'e a la aonillure 
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yKt AmUiimdeB virulentB (ptie, jetnge, tnuooeit^s broiicbiquenonautreg.etc.), 
ond'en avoir estrait lee gangUona qai Bont »\ eouvent farois de tnfaercnles \ 
seul, Pench Aic\a.iB que ^t^ viande mise en experience svait ^t^ dfsoBg^: 
la mention Je cetl« pr^uantion prouve Dettement que lesantrcB, tont austri 
D^cBsaircB pour qne reipMenoe fut dt'ciBive, oot &Ki negligees. D&db 
ces conditioQE, les experienc«B doDl il e'agit rcntrent dans le t^adre d(. 
cellee on la tabercaloee a ft^ proTi>qa^ par I'inge&tion de froAmU Uiherea,- 
leum — experiences que peraonne ne conteate — et Ton ne saurail e'en 
pr^Taloir pour r^clatner une exlrdme a^v^ritt'. 

Depuis plustenra acn^s, j'aifait de nombreuses exp^ienoes^ ce Hujet; 
la difficult^ tient fi ce que le cobaje, le meiHeur r&ctif de la tuberonloae, 
mange ftvec repugnance de la viande croe ; maifl on peut experimenter 
aTec les jennea chata qni aont, eui, trf a-amatonrs de viande cme ; et Ton 
Bait, depuie Viaenr, que lea jennes chats aont trea-aptes a contracter la 
tabercnluae par ingeation. Eh bien ! toutea les experiences que j'ai faites 
ont eti^ o^galiT-os ; le detail en aerait faatidieox. Je n'en rappellerai 
qii'ane, d^j4 cit^e au Congr^a de la tuberonloae de 1888. 

Ella a trait a i petita chats dont chacun a pu manger, aana devenir 
tohorculeux, plus d'nn domi-kilog. de viande erne, dont le sue avait 
rendu tubercnleux 1 dea 4 cobajes inocule'a par injection iutrap^riton&le. 
Oette viande renformait done des bacillea tubercnlenx ; maia ila ^taient en 
ai petit nombre qu'ils u'ont paa pu germer dans le tube digestif qui 
conatitue nn milieu infiniment moins favorable que le p^ritoiue. 

Je sais que mea solleguea Galtier de Lyon, et Perroncito de Turin, 
ont obtenu dea rcanltats anologuea. 

O'est poorquoi, ai je aaia partisan d'uue trJa-grande s^verlt^ pour ee 
qui Guncerne le lait, ei dangereui, aurtout pour les petita enfanta, je euia 
an contraire partisan d'une tr^s-grande moderation pour ce qni concerne 
I'inspection de la viande. 

Dr. Hime (Bradford) said that the; bad heard details of experiments 
made with the spntum of consumptive patients, and with tubercnlai" 
material injected into the veins, into the peritoneal cavity and elsewhere. 
Bat the question under diacusaion waa not this — but as to the effects of 
eating meat apparently healthy, obtained from animals apparently healthy 
(from animals which had not died of tuberculosis, but which bad been 
alanghtered in apparently perfect health), not injected into the veina or 
eaten raw, bnt eaten after being cooked. This latter was an entirely 
different queation. His remarks would mainly be addressed to the Engliah 
members, aa he was glad to acquieace in the viewa of the foreign mom- 
bera. They were practical men, and brought eiperimenta before us of 
great importance, such as in this country unfortunately could only be 
carried out under the greatest difficulty. He would not refer to the 
question of the oontagionsness of tubercle — that was now removed from 
the ground of discussion — but he wished to remind the meeting that the 
vast namber of cases of tuberculosis in man were beyond all doubt due to 
infection from man to man, by inhalation, and cei'tainly not to the con- 
sumption of any kind of food. TTudoubtedly tuberculosis of the lung waa 
by far the commonest form among m.en, and it appeared to him unreason- 
able to assume that atiy considei'able namber of iheae cases was duo to 
tubercle virus which bad been consumed with the food. The agitation in 
this country seemed au echo of that started by the Congress of Teterinary 
Surgeons in France (not a Oongreas of medical men), and waa mainly due 
to the unfortunate Departmental Beport of a Oommitteo of Parliament on 



tubercalusia id animals issued bj our Farliameut. That ooniDtitiaB tfon 
not appointed to consider the complicated and difficult qnaetion before this 
meeting, but the existeof'e and mode of extension of tuberculosis among 
cattle, and also the question of compeneation. It wns composed mainly of 
landed proprietors and gentlemen contierned with anything but Bciontific 
inquiries. Dr. LingaM's evidence aa to his experiments with " caseous 
material" before that Commission had been tacitly traneforrert by a 
member of the commiaaion to the creditor discredit of meat ; and the results 
obtained with the one by injeotion were assumed to have been obtaiued 
with the other after cooking and digestion. No country in the world 
has by legal enactment permitted " total seianre " of animals apparently 
healthy, siangbtered for food, but found to have local tubeiculosie aftar 
slaughter. The French Government within a few days of receiring tiie 
ro*»lntion of the Veterinary Congreaa of PiiriH in favour of " total 
fieiKitre," issned a decree authorising the use of such meat. It was 
equally allowed in Germany, tvhere the inspection of meat was better 
carried oat than anywhere else, in Belgium, Holland, Austria, Italy, etc., 
bnt in England, where moat inspection is most imperfectly conducted, 
certain injndictons agitators wished to adopt total deBtruction, without 
giving any grounds for such a far-reaching and serious measure. 

Tuberculosis was essentially a localised disease, and one which did 
not find a very favourable nidus in the human body; and the members 
nboald bear this in mind when asked to adopt every conclusion fonnd 
good as to guinea-pigs as applicable to man. The goinea-pig was 
specially susceptible ; it never recovered spontaneously, the disease 
spread very rapidly throughout its body and death was inevitable. This 
was not ti'ue of man. Spontaneons recovery was not a rare occurrence in 
man, and caaea which had remained strictly local (on the head, in glands 
of neck, 4c.) for ovor a doaen years were known. Was it conceivable 
that the whole body of such a person could be regarded as tubei'cnioua P 
No ! We know that when tnberculosis becomes general, death is certain 
and never long delayed. To find a tubercle bacillus in the blood was a thing 
unknown except in very rare cases and in cases of generalised tuberculosis. 
The vitality of the bacillus was enormously diminished by even n moderate 
increase of temperature, and it had been found by Bang that it could not 
resist the moderate (emparature of 80-85° F. Bnt in cooking meat this 
temperature, as a rule, was much BDrpossed, and hence the danger reduced 
and proctically removed. Of course it has always to be borne in mind 
that the question was not one of eating tubercular material, but of eating 
cooked meat presenting every appearance of health derived from animals 
which had merely a localised tubercnlosis. It was noteworthy that not 
one first class authority recommended total seizure j Koch, Baumgarlen, 
Pettenkofer, Fliigge, Dujardin-Beanmeta, and others considered the 
apprehension of danger from consumption of snch meat to be ill-founded. 
The debate in the Acadt'mie de Medicine at Paris resnlted in a refusal to 
adopt the heroic measure which in this country ia being contemplated 
by a few extreme persons on the dictum of the Veterinary Confess of 
Paris. 

The decline of deaths in this country aynchronoualy with an enormous 
increase in the consumption of meat, which veterinary authorities told us 
was largely derived from tuberculous animals, did not bear out the 
notion that such meat was a fruitful source of human tuberculosis. The 
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Thna the diminTition, at the perioil of largest p 
umonnted to no lesB than 37 per ceat. 

3noh a resnlt could not be due to sanitary n 
coald not be asEumed to influence the fate of tubercular v 
tho body and traTorsing the digestire tract. 

In hie opinion, we atood badly in need of the adoption of 
increased sanitary precautiona iu the inspection not only of dead meat, 
but of living cattle. "We needed the general recognition that Inbercuioeis 
was infectious, and that the spntuni of tuberculous patients was the chief 
aonrce of danger; we needed thorough diaiiifeciion of cTerytbing infected 
with tubercle, e.g.. furniture, rooms, etc. ; but we should not be misled by 
alarmist I'eporta to adopt mcasuroB unwarranted by scientific facta, while 
shutting oui' eyes to the true source of danger. 

Dr. Barlow said ; —This section, and Engliah medicine generally, is 
exceedingly indebted to Professor Sanderson for the very guarded and 
moderate way in nhich he has stated the results of this inquiry. 

The experimental results appear to me moat Taluable, but, to be 
perfectly truthful, clinical observation has not yet aflbrded concluaiTe 
support to Ihem, and the desideratum is for further inTestigatiou and 
inspection. The wide-spread pre*alence of tubercle in the children of the 
poor in largo cities, cannot be too much nceentuatcd. And amongst the 
known factors it appears to me that the acute specific diseases, whooping 
cough and measles, and defectiTe ventilation, aro much more obvious and 
powerful than the influence of milk and meat derived from luberculous 
animals. But although clinical observation does not yet give the anpport 
which we believe wili nltimat«ly be gained for these experiniental results, 
yet it may gratefully accept the suggestions for treatment which these 
results afford. The two practical hints which appear to me to stand out 
indubitabli are that we ought more strongly to emphasise the need of 
boiling milk, and that we should be more guarded than has hitherto been 
the caao in the prescripfion of raw meat, and of meat juice iu cases of 
infantile atrophy and dyspepsia. 

Professoir Ferroucito (Turin) dit :— La viande venait de I'abattoir 
de la ville dc Turin et appartenait a. des animaux tuberculenx u differents 
degre's qui i5taient aeqnestrta. 

J'ai fait troia s^ies d'eip^riences. Dans la P" , la viande dtait 
donne'e a dea jeuiies pores et plus de 14 cochons ont mangi; de la viande 
de bovides tuberculenx pendant deux, trois, quntre moia pans qu'ils ouasent 
pvesente ensuite lea sympriJme?, ou a leur autopsie lea l^aionfl da la 
maladie. 
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Dn sue de viande a ^t^ inocnle sons la pean et dans la cavity abdomi- 
nale de pins dn 200 lapins et cobayes sans qn'ancnn ent pr^sent^ les 
Bynipt6meB et k I'antopsie les lesions de la tnbercniose. 

Le mime snc a ^t^ inocnl^ sons la pean de denx vacbes bien 
portantes et saines et Dr^alablement Taccin^es centre le charbon. Les 
m^mes yaches ont i\t4 tennes yivantes pins de cinq mois sans qu'elles 
enssent pr^sent^ les sympt6mes et les lesions de la tnbercniose. 

Professor Arloing (Lyons) ^tant convaincn que les demi-mesnres 
ne donnent pas la s^cnrit^ desirable k Thomme qni consomme les viandes 
tnbercnlenses, propose, dans I'int^rlt de la sant^ pnbliqne, d'admettre los 
voenx snivants : — 

1° Le service d*inspection des viandes sera ^tabli snr tonte T^tendne 
dn territoire dans le pins bref d6lai possible. 

2° La viande des animanx tnbercnlenx, dans tons les cas indistincte- 
ment, ne sera jamais livree k la consommation k Tetat frois. 

3° Elle sera st^rilisee on transform^e par nne application suffisante de 
la chalenr on sal^e, snivantles lienxet les circonstances, avant d*ltre livree 
a la consommation. 

4P La moins valne r^snltant de ces transformations on modifications 
sera compens^e par nne indemnity. 

M. Arloing ajonte qne cette indemnity ponrrait Itre converte par nne 
l^g^re taxe prdlev^e snr tontes les tetes de betail sonmises a Tinspection. 

n pense qne If. par tite do gros betail, Of. 20cs. par veau et Of. 20c8. 
par pore fonrniraient les fonds suffisants ponr convrir cette indemnite et 
payer an besoin le service d'inspection dans les petites localit^s. 

M. Arloing appnie les propositions des oratenrs qni I'ont pr^ced^ 
concemant Tinscription immediate de la tnbercniose parmi les maladies 
contagienses dans tons les pays et d'appliquer aux malades des mesnres 
sanitaires rigonrenses. 
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Traitement de la Tuberculose. 
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Je me permets d'exposer ici quelques resultats d'une serie 
d'experiences faites dans le but d'etudier la tuberculine comme moyen 
preventif et comme traitement des animaux tuberculeux. Nous 
commen9ons par les experiences sur les cobayes. 

On inocula h. 4 cobayes en 11 fois durant 20 jours 5 c.ct. de 
tuberculine ; 4 jours apr^s la demiere inoculation on injecta de la 
tnbercniose dans la cavite abdominale de deux de ces cobayes et 7 jours 
aprds dans celle de deux antres \ c.c. d'emulsion de la rate d'un cobaye 
mort k la suite d'inoculation des crachats tuberculeux humaines. 

Le 4 cobayes succomberent 29-45 jours apr^s Tinoculation de la 
4;iiberculose. Deux cobayes temoins succomberent apr^s 36-40 jours. 
t p. 2582. O 
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Ainsi 5 c.c. de tuberculine ne sont pas en 6tat de rendre le cobaye 
r^fractaire a la maladie. (La tuberculine provenait de M. Libbertz et 
6tait recente pas plus de 1-2 mois.) 

L'autre experience demontre que le traitement par la tuberculine, 
commence en meme temps que Tinoculation de la tuberculose est 
impuissant a combattre la maladie. J'ai inocule a 4 cobayes de la tuber- 
culine. .Chacun d'eux a;re9u 3 c.c. (injectes en neuf fois durant 15 jours.) 
La premiere injection etait accompagnee d'une inoculation de la tuber- 
culose. Le 4 cobayes succomb^rent tons a la tuberculose entre le 16 
et 36 jour. Deux cobayes temoins succomberent apres 30-31 jours. 

La 3™* experience consistait dans Fintroduction sous la peau de 
6 cobayes de Temulsion de la rate d*un cobaye tuberculeux. Deux 
cobayes inocul^s furent traites par la tuberculine 1 semaine, deux autres 
2 semaines et les deux derniers 3 semaines apr^s Tinoculation de la 
tuberculose. Chacun d'eux a re9u 3 ct.c. de tuberculine en 9 fois durant 
15 jours. 

Les six cobayes succomberent neanmoins tons a la tuberculose, 
aussi que les deux temoins apr^s 30-52 jours. 

Ainsi mes experiences sur le traitement preventif par la tuberculine 
des cobayes sains ; sur le traitement simultane avec Tinoculation de la 
tuberculose, et sur le traitement entrepris une, deux et trois semaines 
apres Tinoculation de cette derni^re ont toutes donne des resultats 
negatifs ; tou jours les cobayes finissaient par succomber a la tuberculose. 
Je passe aux experiences sur les singes. J'inoculai ^ deux singes 
sains 5*08 c.c. de tuberculine en 14 fois durant 23 jours; 5 jours 
apres je leur inoculais sous la peau une emulsion de rate de cobaye 
tuberculeux.) Les deux singes succomberent neanmoins apr^s 27-33 
jours a une tuberculose generalisee. (Le singe t^moin mourut apr^s 
30 jours.) A deux autres singes j'inoculais 10 grm. de tuberculine en 
19 fois durant 28 jours. Une semaine apres la derniere inoculation on 
leur a introduit sous la peau de la tuberculose \ ctm.c. d' emulsion de 
la rate d'un cobaye mort de la tuberculose. L'un d'eux succomba 35 
jours apres I'inoculation a une tuberculose generalisee de m^me que le 
singe temoin, le dernier est mort apres 32 jours. L'autre singe est 
encore vivant aujourd'hui quoique 115 jours soient deja passes aprds 
I'inoculation de la tuberculose. II est reconvert d'abces souscutanes 
secretants du pus liquide qui contient des bacilles tuberculeux. La 
virulence de ceux-ci est prouvee par des inoculations aux cobayes et 
spermophyles : tons sont morts de la tuberculose. 

Vu les observations, citees dans la literature sur la plus grande 
efficacit6 des petites doses du tuberculine inject6e a la longue, j'avais 
fait I'experience suivante : — 

On inocula a 2 singes, durant 42 jours, 1,141 ct.c. tuberculine. 
^1 „ „ 48 „ 2,241 

„ ^1 „ ,; 56 „ 4,241 

Quatre jours apr^s ils furent inocules sous la peau avec une 
emulsion de rate de cobaye tuberculeux (^ c.c.) et succomberent tous les 
4 apr^ 30-40 jours ainsi que le temoin h une tuberculose generalisee. 
Ainsi toutes les experiences d'inoculation preventive par la tuberculine 
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montr^rent inefficaces sauf un cas ou la maladie f ut eloignee pour un 
certain temps, si encore ce retard est vraiment du a la tuberculine. 
Vu ces resultas ineffieaces je voulus essayer une combinaison d'inoeu- 
lation preventive de la tuberculine avec une inoculation de la tuberculose 
et traitement simultane de la tuberculine. 

A la suite j'inoculais deux singes par 5 cc. tuberculine (en 14 fois 
durant 23 jours) ; 4 jours apr^s on leur inocula la tuberculose (^ cc. 
d'emulsion de la rate d'un cobaye tuberculeux, sous la peau). Simul- 
tanement on commen9a le traitement par Tinjection de 5 cc. de 
tuberculine (en 11 fois durant 23 jours). N^anmoins les 2 singes 
succomberent a la tuberculose en 42-47 jours, quoique chacun d'eux 
aie re9u 10 c.ct. 

II est interessant que le singe, animal si sensible a la tuberculose 
pent tr^s souvent supporter des grandes doses de tuberculine (1 cc.) 
sans aucune reaction evidente. 

Ainsi je crois que les experiences ci-devant citees permettent 
de conclure que la tuberculine ne pent jouer un r61e important ni dans 
I'acquisition de I'immunite contre la tuberculose ni dans le traitement 
des animaux tuberculeux. 



TTeber neuere Erfahrungen in der Behandlung der Tuberkulose 
nach Eoch, insbesondere der Lungenschwindsucht. 

VON 

Professor Dr. P. Ehrlich, Berlin. 

4^«*^ 

Die Therapie, der wichtigste Zweig der Medizin, hat sich von 
Anfang an auf dem Boden der Empiric entwickelt, indem mehr 
zufallige oder gelegentliche Beobachtungen iiber Heileffecte, sei es 
an Mensch oder Thier, den Ausgang der praktischen Verwendung 
bildeten. So ist der grosste Theil der Arzneikorper, das Chinin, das 
Opium, das Quecksilber, der Therapie gewonnen worden. Erst die 
neuere Zeit, insbesondere die Fortscbrittte der reinen Chemie, haben 
hier einen Wandel geschaffen, Man bemiiht sich zur Zeit, einen 
Einblick in das Wesen der Arzneikorper zu gewinnen und an erster 
Stelle die Frage zu entscheiden, welche Beziehung zwischen der 
Constitution dieser Korper und ihrer arzneilichen Wirkung bestehe. 
Massgebend fiir diese Richtung war insbesonders die genauere Erfor- 
schung der Alkaloide, welche zeigte, dass der grossen Zahl dieser 
verschiedenartig wirkenden Korper ein gemeinschaftlicher Kern, der 
des Pyridins eigen ist, an welchen sich verschiedene Seitengruppen 
als Trager der physiologischen Wirkung anschliessen. Diese Kenntnis 
musste notwendigerweise zu der zielberwussten Synthese neuer Arznei- 
mittel fiihren. Ein Blick auf die Geschichte der neuen Antipyretica, 
auf die Folge von Chinolin, Elairin, Thallin bis zum Antipyrin und 
Phenacetin zeigt, dass es in der That mOglich wird, durch geeignetQ 
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Combination schadliclie Nebenwirkungeu auszusclialten, oline die j 
Heilpoteu;! zu beeintrachtigen. 

Im groHsen und ganzen wird jedoch durch diese Bicblutig I 
vorwiegeiid der symptomatischen Behandlung Geaiige geleistet. So f 
■wichtig ea irnter Umstanden sein kann, bei den einzelneu Krankbeits- 
tormen den Symptomen, soweit sie gefabrdrohejid Bind, entgegenzutreten, 
so muss es docb daa Endzie! jeder Therapie sein, die Krankheit direkt 
unKHgreifeu und ilire Ursache zu vernicliten. Wenn aucb die 
Mfiglicbkeit eiot-r solcheu si>ezifiscben Tberapie dutch die Erfah- 
rungen beim WecLselfieber und der Sypbilis sicher erwiesen ist, so 
febleu una dagegen bei der Mehrzahl der Infectionskraukheiten die 
Mitlel, TCelche eine apezifscbe und active Beeinflussnng der Kmnkheit 
ermOglichen. 

Atier oicht der Phanuakologie war ea beschieden, diesen Wog zu 
babnen, aondern ea war die Erkeuntnis vou deu belebteti Kronkheitsur- 
Baehen, ea waren die grossartigen Entdeckuugen ron Pasteur und 
Eoub, die hier eine ueue Epoelie lierbeifuhren aollten. Icb muss tnir 
Tersagen, auf die (Jeadiiclite dieser Periode einztigehen ; est ist hier 
meine Aufgabe, niir auf die Wirksanikeit, auf die Bedeutung des 
Tubcrknlins des naheren einzugehen, 

Nnchilem Koth den Erreger der Tuberkulose erkannt hatte, bat 
er in der Bekampfung dieser Krankheit aeine Lebensaufgabe gefunden. 
Die grosae Zahl der organisuhen nnd anorgaoischen KOrper gaben 
hierfur keinerlei Handhabe. Erst das biologische Studium der lineillen 
nnd die Analyse des iiatiiriichen Heilungsvorgaiiga lieasen Koeh in den 
eigenen StofEwecbaelprodukten der Baeillen das Mittel Gnden, we!che» 
nur allein die Tuberkulose zu bekampfen im Stande ist. So ist zum 
ersteo Mule auf dem Wege strenger systematischer Forsehung das 
Ideal oiner rationellen Therapie. 
pfung der Krankheit, erreieht, i 
vorbildlich wirkeu muss fiir dje 
Medizin. 

Der Enthusiaamus, welthen die Eutiieckung des Tuberkuhns in 
den weiteaten K.reisen hervorrief, iind der Eiiekeehlag, der eintrat, ab 
die viel zu boch geapannten Erwartuugen eich nicht sogleich erfullten, 
in Aller GediichtniB. Im besonderen wurde die riicklaufige Bichtang 
durch die pathologisch-anatomischen Beobaehtungeu hervorgenifen, 
welcbe eine grosae Gefahrlichkcit des Mitlels zu beweisen scbienra; 
mid derinoL-b muaste es von Anfang an klar sein, dass die Dcmonstra- 
tiooeji Virehowa, die im uberwiegenden TeU auf sehr vorgeachritiene 
PaJle hezugnahmen, aich nichl gegen das rrinsip der Behandlung, 
sondern hochstem gegen die Tecknik und die Heranziehung su sehwerer 
FSlle richteii konnten. Unbeirrt von dieaen Fluctuationen, welche in 
Shnlicher Weise bei jedem grossen Foi-tschritt der Wisaenschaft an 
Tago getreten sind, hat eine grosae Eeihe von Aerzten weiter gearbeitet 
and nach Wegen gesucht, um die Heilkrafte des Kocbachen Mittels 
frei von suhadlicben Nebenwirkungen ganz und roll zur Geltnng zu 
bringeu. Zweek meiner Mitteilung ist ea, die Prinzipieo, zu denen 
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diese poaitive Eichtung gefuhrt hnt, hier in kurzeo Ziigeu zu 
prazisieren. 

Voa Kocli ist featgeatellt worden, dass das wesentliche der 
Tuberkuliuwirkung auf der localen BeeinfluBsiing aller tuberkulOs 
erkrankten Gewebe berulit. Vod den Hjpothesen, die diese wunderbure 
Eracheinuug erklaren eollen, ist zur Zeit noch immer die aneprechendste 
die von Koch atifgestellte Vermutimg, (tasa an deu Stellen, wo Tuber- 
kelbacillen vegetieren, das Toxin jirSfonoiert ist, und die erhiibte 
"Wirkung somit auf eiaer eiafachen Summation beruhe. Ich katm 
daher der neuen Theorie von KOhler uiid Westplial, uach welcber 
das im Tuberkulin vorbandeue wirksame Prinzip niuht niit deni in 
den Gewebsfliissigkeiten des Korpers vorbandenen Stofiwecbselprodiikt 
identiseb eei, nicbt zustimmen, um so weniger, als ihre Hulfsbypothese, 
dasa diese beiden KOrper bei ibrem ZusammentrefFen eine neue 
entzilndungserregende Subatanz bildeten, durcbaus oboe Analogon 
dastebt. 

Im Vordergrunde aller Erkianingsversucbe muss die Tbatsache 
steben, dasa das Tuberkulin nicbt den Tubei'kel selbst, sondern das in 
seiner uacbsten Umgebuog gelegene G«webe angreift. In dieser 
Beaehung ist, meiuea Wissens zuerst van Biedert, betont worden, ilaas 
der prinzipieUe Unterachied zwiscben dem von ausaeu eingefiibrten 
und von Bacillen erzeugten Tuberkidin darin zn suchen sei, dass jcnea 
die Herde von der Peripherie augreift, dieses vom Centrum aus. Man 
kOnnte noch eioeu Schritt weitergehen und annebmen, dass die in die 
ZusnmmenRetzLmg des eigentlicben TubeikelknJitchenB eintretendeu 
Zellen als uuter dem ateten Einfluas der StofEwecbselprodukte stebend 
aelbst eine gewisse erbSbtc Immunitat erworbeu baben, wabrend eine 
BcbalenfOrmig deu Tuberkel umgebende Zone des Diffusionirgebietes 
das entgegengesetzte Verbalten zeigen muss, An diesen Stellen, deuen 
wir, wie deio Hautsystem tuberkulQser Meerachweincben. eine erbiibte 
Empfiinglicbkeit vindioieren miiason, ist der Angriffspunkt dea Tubcr- 
kulins, Hier treten die entziindlicbeo Erscbeinuugen, die Transsudation 
des Blutaenjms u. s. w. zunacbat ein, die an erster Stelle dem Tuberkel- 
knoten und seinen peripherischen Scbicblen zu gute kommmen mussen. 
TJnter diesen UmstSnden ivird in vielen Fallen durch den regeren 
Stoffaustauscb ein Tbeil der iu dem Tuberkel sozusagen festgelegten 
Stoffwecbsclprodukte nacb aussen gefuhrt, und so eine von innen 
heraus erfolgende Verstarkuug der Tuberkuliuwirkung erzielt werden. 
Mit Hillfe dieser Ausebauung laasen aich die meisten, oft so paradoxen 
Eracheinuugeii, welcbe bei der Reaction auftreten, erklaren, insbesondere 
die Tbatsache, daaa oft gaii?, minimale Doseu von Tuberkulin eine sehr 
elarke Reaction bervorrufcn, die mit der verwaudten Dose gar niebt 
in Beziehung zu bringen ist. Es ist wobl klar, daaa in solchen Fallen 
eine Constellation gewisser Momeute, wie geeignete anatomiscbe Vor- 
bedingungen, die MOglicbkeit einea ausgiebigen DifFusionaverkebra 
mit der Umgebung, eine stiirkero Anaammlung von SlofEwecbsel- 
produkten u. a, w. vorhanden ist, die bedingen, dasa eine kleine Menge 
Tuberkulin unverbaitnissmiiBsig grosse, neue Portionen frei macht. In 
gleicher "Weise lasat sieh die friiber so bauiig bei der Endbehaudlung 
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mit grossen Dosen beobaehteta Erecheinung erklaren, dasa die ere 
nach del Pause erfolgende Dezigrfttomdose Starke Beaction Lervorrief, 
walireud die zweite am nachaten oder ubern&chBten Tage nacbgeschickte 
Injection ohne jeden Effect blieb, indem in diesem Fall schon die erste 
Heiiction die in den der Durchflutung ungSnglichen Partieeo vorbandenen 
TuLerkidiumengen ausgescbwpmmt hat. 

Soyiel iiber die Theorie der Tuberkulin-Wirkung. 

Eine der grOsaten Errungenschaften, die wir dem Tuberkulin 
verdanken, ist die unermessliche BereieheruQg, welche in ihm die 
Diagnostih der Tnberkulose erfahren hat. Vor allem ist dieselbe der 
frilhzeitigen Erkenntais der Lungen phthisis zu giite gekommen, die 
gerade jetzt Ton solcher Bedentung f iir die Praxis geworden iat. Fast 
unztiblige Erfahrungen liegen vor, dass Individuen, hei denen rait den 
biaherigen diagnoatichen Hulfsmitteln httchstens der Verdacht einer 
LuQgenphthiais ausgesprochen werden konate, echon diu-eh die erste 
Injection ala mit der Tuber kulose sicher bebaftet erkannt wurden; sei 
ea durch das Auftreten einer charat-teristischea Eeaction, sei es — nnd 
dies war bSufig der Pall — durch den erst jetzt ermSglicbten !I^achweis 
der Bftcillen im Aiiswurf, 

Auch insofern ist das Tuberkulin von grosser Bedeatimg fiir die 
Klinik der Tuherkulose geworden, als man sich bei anscheinend streng 
localisirter Krankheit sehr hftufig tod dem Vorbandenseiii zahlreicher, 
latenter Herde illierzengen konnte. Ich erinnere hier nur damn, wie 
oft eine Erkraokung der Lungenspitzen tod secuDdSren Processen der 
oberflachlicben LymphdriiRCn, de.s Asillar- und Supraclavlulur-GelrieteB 
begleitet sind. Ich erinaere an die Complicationem Ton Seiten der 
Syiiovialis, der Knochen und anderer Systeme, die erst durcli das 
Tuberkulin anfgedeckt worden sind. 

Um auf die einzelnen Factoren, die fiir die dignostiche Eedeutung 
des Tuberkulin massgebend sind, ciuzugehen, so ist unbestritten, doss 
die locale Keaetion beweisend fur die tuberkiilOie Nntur dev Erkrankung 
Bei. Unter den so zahlreichen Krankheitsformen, die auf Tuberkulin- 
Eeaction gepriift worden sind, haben iiberbaupt nur 2 in einzelnen 
Fallen eine locale — und aucb eine therapeutisch gilostige — Beeinflusating 
durch das Mittel erfahren ; Actionomycose und Lepra, von denen die 
letzt^re durch die morphckgiFcben und tinctorielieu Eigenscliaftea 
des Eraukheitaerrgers eiue nahe Verwandtsehaft zur Tuberkulose BObun 
fruher zu haben schien. Durch dieae Ausnahme wird jedoch die 
pmktische Bedeutung der localen Reaction auf Tuberkulin in keiner 
Weise herabgesetzt, da ea sich hier um zwei leicht erkennhare Krank- 
heitafonnen handelt. 

Strittiger ist die Frage iiber die Bedeutimg der fieberboften 
Reaction. Beaonders ist der Umstand, dnss bei vielen wischehiend 
gesuuden Individuen schon Milligram mdosen starke Fieberbewegimg 
bervoriefen, gegen den diagoostischea Wert der Fieberreaetion in* 
Feld gefiilirt worden." Nach meincr Anaicht muss der Streit vor der 
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.and, bis weit^res thatMchlicbeB Material vorliegt, uuentscbieden 
foleiben. Ich muss aber doch hier meiner TJeberzeugung Aiisdruck 
geben, dass die Benotiou auf kteioere Dosen (etwa nuter 5 Milligramm) 
sicher anf Tulterkulose hinweiat, selhst weun weder Aimmuese noeh die 
"tJntersiichiiug hieif iir soiietige Anhaltspunkte ergeben. 

Wer geselien hat, wie pin kleitier Leicheutiiberkel von kaiim 
TEritsengrOsse bpftige AJIgemeinreaetion vermittdu kanD, winl iiowill- 
tilhrlifh zii der Vermiitbiing gpfuhrt, dii5S es sich in den fraglicben 
Pallen von Benction anscbeinend Qesiinder, um kleine oder versleckt* 
Herde gehandelt habi'. die sich dureh ihren Sitsi (BronchinldrOsen etc.) 
der Didgnostik entnieben, Ausserdem soUt* man uicht aiiseer Acht 
lassen, daas mnn hei ein Dnttcl, nacb andereii bei der HiilftP des Hections- 
mat^rialn Residuen tiiberknliiser Processe begegnet. Bei dieser Saehbige 
ist 83 um so erwiinsehter, daaa die priiizipielle Seite dieser Frage in der 
Thierheilkunde, die in dieser Be^iehnng weit giinstiger sitnert ist, schon 
jetzt der definitiven LOsung eutgegen gefiihrt wird. Es kann jetzt 
sclion als aichere Thatsache gelten, dass bei anacheinend gesimden 
Kindem, wek-be anf kleine Dosen TiibRrknlin (0'l-0-3) rengieren, 
iej der Schlaekltmg o/itie Ausnahme tuber kuVi»e Herde tiackteeisbar 
sind. Es ware iiberfiiissig die fundamentale Bedetitung, welche diese 
Thalsache auch in hygienischer Beziehung besitsrt, hier des nilheren zu 
erflrten. 

Was mm die hcileude Einwirkuog des Tuberkulins anbetrifft, so 
ist allgemeinen anerkaimt, dass diese ausschlieSBJich anf der localen, 
spezifischen BwinflitBsung der tul)erkulOHen Gewebe beniht. Weiter 
ist man im Latif der Zeit zu der Ueberzeugung gelnngt, dass zur 
Eireichung des erwiiiischten EfEectes stiirmiBche Localreactionem weder 
erforderlieh noch wiiusehenswerth sind, sondem dass hierfUr kleinere, 
dafiir aber Ofter wiederholte Reiziiugen vorzuziehen sind. Der 
Kempunkl dieser Eehandlung, welcher die Abkapseinng des tnber- 
kuIOsen Gt'webes auf dcm Wege der Narbenbildnng erstrel>t, bestebt 
darin, diirch mliglichst lange Zeit die spezifische Reizbarkeit des 
erkrankten Gewebes zu prhalt<?n «nd diese niebt, wie es in der ersten 
Zeit geschab, durch grosse und schnell gesteigerte Dosen vorzeitig zu 
vemiehten. 

Die Geacbicht^' der Lnpustherapie bifitet den Beleg, dass die 
anfanglich stannenswerten Erfolge, welche die ersten groasen Beactionen 
ereielten, zu tliener erkauft waren durch die rasch einsetzende Ver- 
nichtung der React iousffthigkeit, welcbp die giinstige Fortsetzung der 
Behandltmg, die Verhinderung der Keeidive, nicht mehr niOglich 
erscheinen liess. Es ist kein Zufull, dass alle neueren Vorschlage, wie 
sie von zahlreichen Autoren, von Biedert., Liehtheim, Lange abnch, 
Moritz Schmidt, Merkel und Roseufeld, Walb, Guttmann und dem 
Vortragenden mid noeh vielen anderen, aiisgegangen sind im Wesent- 
lichen den eben skizzierteu Anfordernngeu gereeht werden, 

GeineiuschaftJieh alien diesen Verfabningsweisen, soweit sie nueh 
im Detail auseinandergehen, ist die Vermeidung starker Allgeniein- 
reaction, die Verweudung kleiner Dosen und langsamer Steigerung. 
Filr die prinzipielle Verwendung kleiner Dosen spricbt zunachst, days 
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diege OUT eice geringe Irritatiou vermhteki, Dailurcli werdeu aUe 
NachteUe, die sioh an d^n durcii gi'osse Oaben erzeugten Beactionssturm 
kfliipfen ItUanen, Tollkommen verinieden. Wir liabeu nicbt mebr ZB 
fiircbten, ikss das im Sinne Biederts ala Si^hutzwall dienende Gewebe, 
aiif I lessen Erbaltung uod bindegewebiger Umbildiing eben der 
Heihingsvorgang der Tuberkiilose bcrubt, rapide roraeitig vemicbtet 
wird. Dpsgkiehea geben wir unerwuDscbten Zufallen aus dein Wege, 
wie sie nusnabmsweise in der Curve durch liinger andauerades Fieber, 
klinisch duruh eine AusUehnnuif der pueuuioniscben Herde zu Tage 
tniten. Audi der Umstanil, dass unttr dii'Men Verhaltuissen jede 
stai-ke Fiebererregung, die immerbin im Sinne einer liaiifig durch 
ChwicbtsabQahme gekennzeiohneteu Scbwacbung des Orgiiinismus 
wirkt, irolikommen vemiiedeu wii'U, ist von niebt i.\\ uatcrechatzender 
Bedeutung fiii' den Verlauf der Heilung. 

Der Hauptvorzug der Tberapie der kleineren Doaen ist aher darin 
zu finden, dass eine G«wOhnung an das Tciberkulin so IwlJ nicbt eintre- 
ten kann. Wahrend man bei der friibereu Dosienmg gclegentlich scbou 
im Verlauf des nrsten Monats die Grenze en-eicbte, wo auf die bOcbsten 
Dosen von 1 Dezigramm eine allgemeine Reaction nieht mebr etntrat, 
sieht man bei dem jetzigeu Vorgeben aiicb noeb nach Moiiaten fieber- 
hafte Eeautioij eiutreten, wenn gelegeutlicli eine Steigenmg zu raecb 
erfolgt. 

Ein ferneres Mittel, um die Reizbarkeit der Gewebe moglichst lange 
zu erhalten, bestebt darin, dass man die lujectionea nicht tagltch, 
sondern in grOsseren Abstandcn voraimmt. Dieses Vorgeben hat nocb 
den weiteren Vorzug, dass bierdurcb zweifellos das Tollkoraraene Ab- 
klingen der jedesmaligen Irritation sichergestellt ist, und dass so der 
schadigende Einfluss einer Superposition, der Bog. Cumulation, voll- 
Icommen vennieden werden kauii. 

Auf Grund dieser Erwagungen empfieblt sii^h folgendes Vorgeben, 
das von Herru Geh. Rat Koch a!s das zweekentsprechendste angesehen 
wird. Die Dosia soil so gross sein, dass sie sicher eine Reaction der 
erkranktun Partieen bervorruft. Da man bei der Lungenpbtbise meist 
nicbt im Stande ist, sicb voti dem Besteben eiaer localen Reaction zu 
ilberzeugeii, wilhlt man als Criterium der wirktich ausreieheuden Dosia 
geringe Steigerungen der KSrperwSrme, die jedoch leicht febrile 
Werte — von 38° unddariiber — nicbt iiberschreitensollen. DieersteGabe 
wird in der Mebrzabl der Falle unter einem Miiligramm bleiben. Bei 
nocb kraftigea Individuen und nicbt sehr fiirtgeschritteueQ Froce&seu 
wird man versucbaweise mit \ Milligramm beginnen, wahrend man bei 
Bchw&cheren Constitution en, fortgescbrittenen oder mebr iloriden Pro- 
cessen, kurz untet alien TJmstandon, die auf eine Ueberempflndlichkeit 
hindeuten, besser mit den von Guttmann und mir empfohlenen kleinsten 
Dospn die Bebandiung einleiteii wird. Die Injection wiederholt man 
je nach der Individualitat des Falles in Pausen von 2-3, gelegentliob 
auch nocb mebr Tagen und steigert die Dose erst dann, wenn die 
erbeischte schwache Renctionswelle in der Curve nicht mebr sichtbar 
wird. In dieser Weise wird die Behandlung consequent und vorsicbtig 
welter taatend fortgesetzt. Von diesem Bebiindluogs- Schema nehmen 
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^r nur bei hectischen Porsoneii Abstimd, da bier das scbon vorhandene 
dieter die Erkennung der erwiinschlen Minimal-Renctiou. verhindert. 
)Bei derartigen Patienten hut ea flicb als vortPilhaft erwiesen, tiiglicli 
Tdeinere Mengen, 3-5 Decimilligramni zu injicieren und mit evefltuellen 
Bteigerungen nur ausserst vorsiohtig vorzugeheo. Unter dieaen Um- 
Btftndon sind in Moabit und onderorta in relativ kur/en Fristen, tiauflg 
jschon in der ersten 8-14 Tagen ausgesprocbeno Besserungeu, insbeaon- 
^ere vollkommeues Schwinden der Hektik beobaditet worilen. 

Hervorhebe.n mOcbte ioli noeh, dans die modernsten Bestrelmngen 
<lnbin gtiricbtet aind, durcb Combination mit geeigneten Arzneimitteln 
die Heilpotenzen des Tuberkulin zu erbohon. Das eigentlicbe Tiiber- 
kelknStcben stellt ja ein fest geBcblosseues, gefSssloseii Gkwebe dar, 
welches die Tuberkelhacilien sozusagen vor dem EiuJiuss der im Blut 
etwtt vorhandenen pharmakologischen Agentien ecbiitzt. Es war niia 
nabeliegend, die Durcbflpiilung des Erkrankten, wie sie durcb die 
BeactioD vermittelt wird, dahin zu verwerteo, den Tuberkelbacillus 
der Einwirkung geeigoeter Kampfinittel auSKusetKen, Von diesem 
Qesicbtspunkte ans sind wohl achon allerorten Verisuche angeetellt 
wordeu ; von den diesbeziiglicb zum Teil noch im Gang befindlicben 
Versucbeu in Moiibit mGchte ich nur beriebten, dtiae boi Lupus sicli 
bervorragend vorteilbnft eice Combination der Localbebandlung durcb 
Emplaatr. mercuriale mit Tuberkulin-Injeetiooen bewabrt hat N'atQr- 
lich wird ea die Aufgabe der .klitiiHchen Therapie seiu miiaaen, am 
Krankenbette nocb einmal die grosse Eeibe aller Stoffe, welche den 
Bacillus aelbat in ungiinstiger Weise zu beeinfluaaen verraiJgen, mit 
Hiilfo des Tuberkulin zur Wirkung zu bringen zu eucben. Dass auf 
diesem Wege das grosse Problem gelfist werden wird, dafiir Bpreeben 
die Mitteilungen uber die in der Pbtbiseotherapie erzielten Kesnltate, 
die Bchon jetzt von Magliano und Langenbueb erzielt worden sind. I(jk 
selbst habe Gelegenheit gehabt, raicb Ton den glanzenden, in der Gle- 
acbicbteder Pbtbiseotberapieeinzigdasteheudeiiliesultateuzn ulierzeugen, 
die Langenbueb durcb die rationeUe Durcbf iibrung der TuUerkulinkur 
im Verein mit der Verwendung geeigneter Combinationen, iosbesonders 
der BO Kweokmassigen mit Piki'insaure und Sublimat erzielt hat. Wenn 
wir sebon, dasa bei einem durcbaua uicbt ausgewahlteu, aondern eher 
ungiinatigeu Dnrchacbnittamaterial unter 09 Pbtbisikern, die der 
Behandlungen uoterworfen wnrden, 40 °/g Besserungeu und 33 °jg Hei- 
lungen erzielt worden aind, so sind das Tbatsachen, die das Staunen 
und die Bewunderung eines jeden erregen milaseji. 

Be! der Bebandlung einer bo hartnackigen Krankbeit miissen olle 
Vorteile gelten : man wird daher nicbt vergessen, die Prinzipien, wie 
sie von Erehmer und Dettweiler aufgestellt, in mOglichster Auadebnung 
zur Anwendung zu bringen. Dass bei chinirgischen Tuberkulosen nur 
ein geeignetes Zusammenwirken der Tnberkulinbebaodliing und der 
entsprechenden notbwendigen chirurgisehen Eingriffe 
Ziele fubren kaan, ist ja von Koch scbon von Anfang an betont 
worden. 

a besonderer Wichtigkeit wird es naturlich a 
intscbeiden, ob im cinzelneu Fall die Tuberkulinbehaudlung noch 
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Tortheilhaft angewendet wetden kann. Wir beschranken^ 
erwahnt, die Indication der Tnberkulinbehaninnng nicht auf gani 
iEitialo Fiille, sondern haben ancli bei fortgesehrittfineren, 
hektiselien Fallen gute Erfolge geaelien, wenn die Behandlung in den' 
bier erheischteB Pristen consequent darchzufiihren war. Leider zwingen 
^ussere Umstande die Patienten, die die tlffentlicben Krankenhauaer 
aufBuchon, vietfacb die Kur zu Zeiten abzubrechen, in denen die 
Wendung zum BesBeren kaum aogebahnt ist. Dass dann unter de«« 
klaglichen ausserea Verhaltnissen die] kaum errungenen Vnrteile raeohl 
■wieder verloren geheo, diirfte Niemand Wunder nehmen, Dalt( 
empfiehlt es sich, schon im Interesae der Metbode selbat, fortgeschritteni 
FUHe nur dann der Tiiberkiilinbehandlnng zu unterziehen, 
die Gewissheit hat, dieselbe consequent nnd monatelaug durchfiihrei 
zu tOnnen. 

Hoffen wir, dass die Errichtnng fifEentlicher Speziaikrankenan- 
stfllten iiiid Keconvftlescenteiihauaer die fiir so viele Leidende notwen- 
digen aussereu Vorbedingungen scbafft. 

Was nun die bisberige ErEahrung iiber die Heilwirkung deS] 
Tuberkulin anbelrifft, ao stehcn sicb uoeb immer Freunde und Gegn^i 
in heftigem Kampfe gegeniiber. Den Werth statistiseher Betrachtungen, 
zumal derjenigen aus den ersten Zeiten, die sicb niir auf den Zeitnram 
weniger Wocben beziehen, darf man aus vielerlei Griinden Qicbt zu 
hoch anschlagen. Man bedenke die Aenderung dea Krankenmaterials, 
welcbea dem Bekanntwerden der Entdeukung unmittelbar folgte, 
Patienten mit weit vorgeaebrittenen Procesaen, denen das neue Mittel 
ala ein unerwiirteter HofEnungsstrabl eracbien, drSngten unabweisbar 
auf die Behandlung und riaaen auch beaonnene Aerzte zu Verauehen'. 
mit dem Tuberkulin bin, Daiu kam noch, dass man aich noch in'' 
der Periode der ersten Verauche befand und erpt lernen musste, da«' 
Tuberkulin, dns in der Medizin ohne jedea Analogon dastand, ent- 
sprecbend seiner Eigenart zu handhaben. Ea gait das Terrain der 
Behandlung abzugrenzen, Indicationen und Coutraindicationen und 
was die Hauptaachc — die beste Behandlungsform aufzufinden. 

Die tiefe Depresaion aber, welche in vielen Kreiaen jetzt Platz 
gegriffen hat, iat im Weaentlieben auf das Eingreifen der pathologiBehen 
Anatomie zuriickzufiihren. Ohne in Abrede stellen zu wollen, dass die 
von Koch mit guten Griinden zuerat aufgeatellte BehandlungBmethode 
bei der Heranziehung ungeeigneter Pallo Gefabren in sich hergen kann, 
so ist es docb auf das Leblmfteste zu bedauern, daas unter dem Einfluas 
einer irrigen Auffasacing der pathologiBcb-auatomiscben Befunde die" 
Beurteilung dea Tuberkulins in eine ganz falache Richtung gedr&ngtj 
worden ist. Vielfach bat man sich gewohnt, in wenig objectiver Wrasff 
jeden ungiinstigen Zwisehenfall, j'ede Verschlechterung, die als solche 
dem normalen Fortachreiten dea phthisischen Proceasea any.urechnen 
Bind, der Tuberkulinwirkung zur Laat zu legeu, Dem gegeniiber 
miiseen wir betonen, dass wir im Verlauf der Tuherkulinbehandlung brf! 
dem grossen Material der iuneren Abteilung des Moabiter KrankeQ> 
hausea nie einen Fall voo Miliartuberkululose beobachleten und Com- 
plicationen wie Pneumotboras, Darmperforation und Haemoptog se! 
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^sdtCQ iiDd sichcrlicb elier weuiger haufig als unter den friilieren 

Z^BehandluDgen auftretou sahen. 

lu dieaer Berzietung kjinn nicht geuug hervorgehoben werdeu, 

«3a3a die pathologiBch-anatouiischeo Befunde, die gegen das Tuberkulio 

geltend gemocht worden sitid, sicli aiiBiicblieHslicli uiif die friiLere 

^ehandliuigsweise imd die Heran>:iebung eiaes kaum geei^tieten Kraa- 

"kenmateriala Ijeziehen, imd insofern cin wirklich actuelWs prektischeB 

Xnteres^ nicht mebr besitzen. Dasa man den so iiiifrwunBcbteti 

eecnndareu pneumoniscben Prozessen mit Hilfe der klwnen Melhodik 

eatgehen kann, sebfi ich schon uacb eigeaen Erfabrutigeu jetzt als eiiie 

gosicberte Thatsache an. Desgleichen kaiiu man es als sehc wabrschein- 

lich betfacbteu, dnsa bei diesem Verfabren, welches die Abkapstlung 

dor tubprkiililseo Masaen in systemalischer Weise anstrebt, jeder 

DisflPtniiiation entgegeagetreteu wird. 

Zuin Pchluss mijchte ieb noch in kurzeo Ztigen die Irislang erxielten 
therapeutischen Kesuitate akiz/,ieren. Wobl die meisten Aiitoren sind 
darilber eiijig, dasa bfi dieaer Bebandinngsweise anffallige Be^seruugen, 
die dureb eine gUnstige Beeinflussnng des physikiiHsclien Befundes, 
insbf^Bondere die Verminderung oder das Verachwindeu der Bassel- 
gerauscbe, dureb das Verbalh-n des Sputnma und den erentuellen 
Mangel der Bacillen, dureb das Sistieren des Hustens, dir Hektik und 
der NachtsehweiHse, dureb die Besserung des Allgemeiubeiiudms und 
eriiebliebe GewichtBzunabine gekennneicbnet sind, in einem Umfange 
auftreten, der friiber auch nicht annabemd erreicht wurde. Wenn auch 
Ton mancber Seite der Werth liieser Eesserungen nicbt so hoch ange- 
soblagen wird, so kann ich dem nach unaeren ausgeilebnten Erfabrungen 
Tom praktiecben Standpunkte aus nicht zustimmen, indem es schon ein 
ganE ausge^eicbnetea Besnllat ist, wenu eine relativ kurze Behandlung 
ein dem Ki'aukenbaus verfalleneR, sieches Individiinm hinnen kurzer 
Zeit wieder seiner Familie und der Erwerbsffibigkeit zuriickgiebt. 

Wie nieht antiers zu erwarten, sind vollkommeue Heiluiigen, die 
dureb das vollkommcne Sebwindcn aOer siibjcctiven iiud objectiven 
KninkheiWsymptome characterisiert aiud, naturgemasa nieht in der 
gleieben Hiufigkeit und zunachst vorwiegend Lei mebr inilialen Fallen 
erreicht worden. Ich erinnere uur an dip BeobB<;btungen von Kocb, 
Strieker, Finkler, Fiirbringer, Giitbrie-Leigh, Canlani, Langenbnch und 
aueh an unsere eigeneii (5 Heilungen) . Ueber die Dauerhaftigkeit dieaer 
Heibingen wird sich natiirlicb erat nach Jahren cin deflnitives Urtbeil 
abgeben lassen. Naeb aller VorsuBsicht und nnch eigenen sich fast auf 
3 Jahr erstreckenden Beobacbtungen, ist es das wabrscbeinlicbste, dass 
die Heilung eine definitive sein diirfte. In dieser Beziebung werden 
sich die dui-eb Tuberkulin gebeilten Falle miudestens iu der gleieben 
Lnge befinden, wie sob-be, die unler deai Eitifluss der bvgienisch- 
diatetischen Metbode (z. B. GbrberaJorff, Falkensleiu) gpsundeten. 
In dieser Biebtimg liefern die Statistiken der Anstalten recht bemerk- 
enswerte Vorbilder relativ zohlreieber iind definilicer Heiluugeu. 
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der Kehlkopftuberkulose erzielt -worden, oSenbar aus 



Bobnndlung' 
era r.runde. 



Seclioii II. 



weil liier durfli die aiiatomischen Verhiiltnisse die Ausstoasung der 
erkrankten Gebiete relativ leioht von Statten gehen kann. 

Wphh miiii Bucb von glSazeaden EinzelfSllen, wie sie zon Benvers, 
LenzmftTin, Michelson beriohtet eind, g^nzlich absieht, so liefert doch 
difi Statistifc eines Moritz Schmidt, der unter 39 Fallon 20 Hdlungen, 
diejenige von Grabower, der unter 40 Fallpn 8 sehon seit mehrcren 
Monaten bestehende Heilnngen nnd 15 eriiebliche Bcssernngen con- 
statierte, ein bOehet befriedigendes Sild. 

Gerade die glanzenden Resiiltate, ■welcbe die Laryngologie selbBt 
in verzweifelten Fallen eirmigpn bat, sind von ao lobem Werth, indem 
sie un wider! eglich darthiin, daas das Tuberkulin nicbt nur bei den Ver- 
Bnehstliipren, sondera aueh beim Menschen voile Heilwirknng entfaltet. 
Es ist jetzt die vornphmste Aufgabe der Medizin, den bier berrschenden 
Vorgftngen naehznf orschen iind die Mittel auf zufinden, die es erraoglicbec, 
die vorderhand uocb selteneren Atisnahmen z\i regeliuSssigen Vorkomm- 
nissen zu gestalten, Bei der ausBerordentlichen Compliciertheit der 
tuberkulfisen Erkrankung ist die Frage nach den Bedingnngen des 
Erfolges eine auaserordentlicb schwierige. Wenn man ]'edoet bedenit, 
dasa noch die meisten Pragen der allgemeinen Therapie der Erledigung 
harren; wena manbedenkt, dass die so wicbtige and scbon Jahrbunderte 
alte Frage nach der ZweckmiiBsigkeit oder TJnzweckniaBsigkeit det 
Antipjrefie noch immer mitten in der Discussion ateht iind weit entfrarit 
von sicberer Entseheidung ist, so bat man alien Grund, mit den 
theoretisehen und praktischen ErEolgen, die die Tuberkulinbehandlnng 
in wenigeu Monaten erzielt hat, vollkommen znfriedeu zu sein. Gerade 
die E^enart der Koch'scben Entdeckungwird est jedocb ermflglichen, 
weit sehneller anm erwunscbt«n Ziele zu gelangen : da sie auf dem 
Boden rein esperimenteller Forsehung eriTachsen ist, wird es mbglieh 
sein, nlle Frageu, die am Krankenbett anftreten und bier ao Echwet 
zu eatscbeiden sind, mit Hiilfe des Esperimentes zur LOsung za 
fuhren. 

Und BO glaiibe ich denn zum Schlnsa nocbmals meiner festen 
TJeberzeiigung Ausdruck geben zu sollen, dass schon die uaebsten 
Zeit<?n die Hoffnungen, die sicb bq Kocbs grosse Entdeckung gekniipft 
haben, ganz erfiillen werden. 



DiaCUSSION. 

FrofeBBor Hueppe (Prag).— Vortragender tbeilt rait, dasa er za 
einigen Beenltaten iiber die Aetiologie der Tuberkulose gekommen sei, die 
einige Bcbarfe Difl'erenzen der letaton Zeit anders aufzufoRseiv geatatten. 
Er habe selbat bereita ]887 gezeigt, dnsa die Bacillea der PerlaucliL dor 
Kinder einige kleine aber constante Abweicbnngen von den BaciDen 
dor meaaeblicben TaberknloHe eeigen. Nenerdings sei dann von Mafnaci 
nnd Kocb ein nocb grosBerer TJnterachied zwisohen den Baoiilen dor 
Hiibnertuberkiiloao and der Taberkulose der Saagetbiere orkannt worden. 
H, ist es nuu durcb sjsteraatiacbes Cultiviren in bestimraten Medien 
gelangen, die Bacillen der menscbliohep Tuberkuloae ao 
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dass sie Bchliesaltcli morpbologiBch nnd ctiltnrell nicht von den Bftcillen 
der HiihnertiiberkalosB zu iinterBcheiden waren. Die nrngelehrten Vei^ 
inche sind dngegeu iiar znm Theil gelnngen. Ebenso gelang es, entgegBn 
den meisteu neoei-en Aagaben, zani Theil mit Hiihnertnberkulose 
MeerBchwoincbcQ und mit menschlicher und Saugethier-Tuberkuloee 
Eiibnor an inficiren. Ferner konnte H. zwischen dom Tnberkulin ana 
Onltnreu der Siiugethier-Taberkulose nnd ans Culturen der Hiihner- 
tnberknloae keiiie qnalitativen TJnterBchiede crhiUton. Beide Praparnte 
■wareu gleicb wirksam. Hneppe ist desshalb Behr entschieden der 
Anaicht, dasj die Unteracbiede zwiBchen den verachiedenen Formen der 
TnberknioBO woit geringpr nnd mohr qnantitativcr ala qualibativer Art 
Bind. Die Huhnertuberkulose soi des8ba]bproph.ylactisohnicht leichter in 
nebmen ala die anderen ForiaeTi, da man die Bediugniigen, unter denen 
Bie ancb fiir Sangcthiero nnd Mensoben infectioa aei, dasa noeh viel zu 
wenig kecnt. Nacb Haeppe aind die Tnberkelbacillen die paraaitiache 
nnd variable Form eitier pleomorpben Species, die mit dem Aktinomjoea- 
Mikroben einige Verwandschafl zu bafaeu aoheint. 

Professor Fonfiok (Breslan).^ In Besuguuf die diagnoatiscbe Be- 
deutnng dea Mittels miicbte icb bervorhebon, dass man in der Dentong 
des Zuaammenbanges der Erscheinungen kanm rorsichtig geang sein 
kann. Deun wie leidit kann ein aehr kleiner Herd bei der Section 
noentdeckt bleiben ! Ein lebrreicbea Beispiel in dieaer Bicbtnng bot eine 
mit Tuberculin behandelte Patlentin, welcbe so lebbaft reagirle, daai 
kein Zweifel an der Diagnoae zulaasig erscbion. Daa bei ihr rorhandcne 
Empyeni, wtlcbea zara DLu-cbbmcb drangtc, wnrde domnacb fiir eia 
tnberculoaea gobalten, obwobl der durch die Resectionswnnde entleerto 
Eiter keine Bacillen entbielt. 

Zn grOBster TJeberraBchung ergab nun die Section, dasa der Grund fiir 
die Erscbeinangen seitena der Lunge in einer acbweren Actinomykoae 
gelegen \Tar. Eb konnte alao acheiiien, ala ob eine Tiiaacbuiig im Spiele 
Bei, daaa alao aueb der Aotiuomykoae — in Einklang mit der Bebauptung 
einiger friiberur Autoreu— die Faliigkeit heiwobno, die character] a tiacba 
Beaction hervorzurufen. 

Wie verhiclt es sicb aber in Wirklicbkeit P In der Spitze der anderen 
Lunge aasa ein allerdings eobr kieiner, anagcBpioolieu tnbercuIUier Herd, 
demwobl oh ne Zweifel der Eintrittjener Reaction augeacbriebenwerden 
mnsa : ein neuer Beweis. wie aebr man aioh hiiten mass, einer nicht tnber- 
cnloHen Affection die gleiche Eeaotionakraft beizumeaaen, bevor die An- 
weaenbeit kleinater taberculiiaer Herde nicbt anl' daa Biindigata aasge- 
BObloBsen iat. 

"Waa Bodann die Bedenken dea Herrn Comil aniangt, ao vennag ioh. 
mich aaf Grund einer ansobnlicben Zabl von Sections-Erfabrangen 
keineBwegs so iingiiiistig auazusprecben. 

Professor Ehrlich (Berlin) aagte; — Gogeiiiiber Herrn Dr. Hunter 
muBS ioh bemorken, daaa dan reine Tuborkuiin, desaen Daratellung Geh, 
Bat}) Koch gelungen, die gleioben pyrogenen Wirkungen entfaltet wie 
dafi gewohnliohe Tnberkulin. Bie Annabme Hantera, daaa die fieber- 
arregende Wirkung fiir die Therapie ungiinatig seien, halte ioh far 
dnrchaua uazutretlend. 

Die Kiirw) der mir gegebenen Zeit verhindart niicb anf die Aua- 
ftthrangen Toa Heirn. Prof. Ooruil einzugehen- Herrn Prof. Cornil'a 
Dednotionen be Ziehen aicb — Boweit aieauf eigenenErfabrungenberuben — 
ansacblieaalicb auf die ersten Zeiten, in denen ja die Heranziehang 
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Bohweter Fiillo uud groeserer Dosen vielfach die Ecanltate triible. Es Ut 
im IntereBse der S&cbe zu bedftuem, dasa Prof. Oorail aich nicht dnrch 
eigene Versaclie Ton den Portaohritten, die inzwiscben in aer Art der 
Behandluag enielt worden aind, hat uberzeugen woUen. Er wiirde dann 
geseben baben, daea die Biuivande, die er flicb apriori gegen die Wirk- 
Mmkeit der modernen Bohaudlnngafom gebildet bat, thataiicnlich dnrcli- 
&US nicbt zutrelJen, ja iiicbt elnnial den Kern dor Fraga traffen. Nicht 
did Verwendang kleinaler Diiaea, aondein die Vermeidimg Btarker 
Heaotionen und die Erhaltung der Irritabilitiit der Giewebe aind die 
Principien, die tberapBuLisob masagebend sind. Die Verwendnng kleiner 
Dqbbil iat ja nur eine provisoriscbe, indem aie nnr die Stufen darstellen, 
mit deren Hiilfe man obne jeden Nacbtbeil bo griisseren Gaben aufsteigfc. 
Ich bin der TJoberzeagung, daas die Bafolgang dieaer Principien 
unerwiiDHcbte Zufallc, die Herr Prof. Comil so baufig Rab, unmoglicb 
machen nnd alierorta pouitiTe nnd giinatjgo Hesultate, trie wir aie ei-balten, 
Eeitigen. -wird. 
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<i the Pulmonari/ Lesions isbserced 
id in General Tuberculosis. 



t I'hthisis 



Before discuH.sing tbe few facts I wish to bring forward, I think i( 1 
trill be wdl to consider very brieflv a question which is genra^ynJ 
source of iniannderstaDdiiig between clinical observers, esperimentera, J 
and anatomists. 

J?ulmonaTif Phlhiits or Consumplion and Tvbevculosis are bo ] 
closely allied that tbe terms are and have been need by some of the most 
competent observers as practically synonymous^pbtbifiis Iteing simply a 
stage of tuberculosis. Indeed some writers, impressed by tbe confusion 
which has resulted from tbe use of tbe word phthisis, have determined 
to drop it entirely, and to describe as cases of pulmonary tubercaloaiH J 
very nearly all tbe cases which used to £aU under the head of pbthiaiB. 

I do not wish to enter bere into minute anatomical detuls, hot }■ 
think that it will be agreed by all, that if the term tuberculosiB i 
supersede entirely the word phthisis, something will have to be done ti 
indicate the differences between the various forms of tuberculosis of t 
lung. I perfectly agree that the word phthisis is faulty in monfl 
respects, but by seeing in phthisis nothing but tuberculosis we HMtfl 
perhaps create for ourselves some other serious sources of error. 

It is generally admitted that when tbe lungs arc affected with tuberca- I 
losis as a result of accidental or experimental penetration of tubereulouB I 
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products into the vessel a, there is b remorkahle iiniformitj in the distrihu- 
tioii of the grey granuUitions of Bayle all through the organ. This 
universal eruption may he accompanied with more or less congestion, or 
Becondary inflammation. The tubercles are more or less abundant, so 
as to be at times perfectly discrete, whilst, in other eases, they may form 
large clusters. These tubercles contain a greater or less propor- 
tion of epithelioid and exudation cells or show different degrees ol' cheesy 
degenerfltiou. All these sources of variation do not alter the main fact, 
viz., that the lungs are in that disease uniformly affected by a general 
eruption of tubercles. The lungs themselves may be the seat of infection, 
but a primary ufEection of almost any other organ might bring about the 
same results after a longer or shorter interval of time. 

In a large proportion of those cases which are generfdly indicated 
by the term tuberealar phthisis things are very diSerent. Tubercles in 
various stages of evolution are generally present, but instead of the 
universal distribution to which we have just alluded, they may be almost 
entirely confined to one lung, or even to one lobe or one part of one 
lobe. In addition to these tubercles there are some extensive lesions of 
some kind or other, either cheesy nodules or some largo tracts of tissue 
infiltrated with pneumonic products or cheesy matter, or large cavities 
filled with purulent and other products. As Laennec has so well showD, 
the tubercles found in the neighbourhood of these diffuse lesions are 
evidently older than those which are more distant, so that it is fair to 
surmise that the diffuse lesions occupy the original seal of infection. 
This is so marked that Eeinbardt, Virchow, Niemeyer, and others have 
seen in it a proof that the tubercles were secondary to some degenerative 
changes taking place 'in the inflammatory products which, according to 
them, formed the basis of the diffuse infiltration. 

The anatomical differences to which I have alluded (and of which 
Hamilton has been one of the latest exponents in Lis treatise on 
the Pathology of Bronchitis, 1883) are so evident that they have been 
recognised as well by those who follow Laennee, as by those following 
Beinhardt and Virchow, The first, however, attribute the differences in 
the lesions to the mode of infection, the quantity of the virus and the 
peculiar tendencies of the individual. The second, on the other hand, 
attach a considerable importance to the influence of inflammatory 
lesions, primarily non -tubercular. 

The discovery of the inoculahility of tuberciilosis by Viilemin in 1865, 
soon confirmed by Chauveau, (1868), and afterwards by various other 
observers, seemed to give easy means of testing this question ; anil when 
it was found possible to induce geiteral tuberculosis by the inoculation 
both of typical anatomical tubercles, and of the so-called degenerated 
ar cheesy pneumonic products, there seemed to remain no doubt as to 
the unity of phthisis. This belief was further strengthened, when 17 
years later Koch proved that all the products which Villvmein had 
/tiund to be capable of inducing tuberculosis contained a definite 
parasite — the bacillus tuberculosis — and that inoculation with a pure 
cultivation of that bacillus was capable of inducing a typical attack of 
general tuberculosis. 
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Sntiirally CTioiigli il seempd Ihiil the presence of t!ie b^cilluvA 
tuberculosis was sufficient to establish the tuberc'ilaiis nature of a lesionM 
It is my aim to show that however general the application of this mlM 
may be, it is undoubtedly a source of confusion when one tries tOiJ 
anderstaud the true meaning of certain pulmonary lesions. 1 

2, Primary pulmonary tuberculosis produced in animals by inhalation J 
does not correspond in its mode of productioit to ordinary I 
phthisis. ■! 

Many clinical obgervcra and anatomists have found it difficult to ■! 
re<;oncile facts falling daily under their observations with the simple J 
explanation given by Villemin. On the other hand the supporters of "l 
the contagion theory have done their best to prove experimentally the I 
truth of their contention. Ohauveau (1868), Gerlach (1870), proved I 
how the lung may bi^come affected secondarily to the intestine. I 

Tuppeiner (1878) showed that the lungs might be affected I 
primarily by making animals inhale air loaded with particles of dried-up J 

Weichselbauui attributed to the presence of the bacillus both the I 
catarrhal and the infiltration changes found in tubercular lungs ; and I 
Terragut (1883), proved by microscopical examination that bacilli after I 
being inhaled could be found in catarrhid cells. Putting aside for the I 
present other no less important observations, it seems as if Laennec's 1 
■views could hardly have been capable of more complete demonstration. 
I think, however, that Tappeiner's and Verragut's observations prove 
less than they seem to at first sight. Under ordinaiy circumstances it 
must be extremely nncommon for the baccillus to reach the lungs in any 
large quantity, and many people who have never become tuberculous 
have undoubtedly inhaled a certain number of bacilli. On the other 
hand, few people would continue, for any length of time, to breath air 
loaded with muco-purulent expectorations, whether dried up and in the 
shape of dust, or in the more elegant form of spray. 

But admitting that some unfortunate being had, through some 
extraordinary concurrence of circumstances, been obliged to submit 
to this process for even a short time, one would expect before any 
tubercular eruption some considerable amount of bronchitis or pulmonary 
inflammation, due less to the bacillus tuberculosis itself than to 
the irritation caused by the introduction of a large amount of foreign 
particles of various kinds, living and dead, whicji are found in all sputa. 
The intense discomfort and the evil eflects caused by the breathing of 
any thick dust even for a short time are well known to all. 

In this respect, therefore, the inhalation experiments differ 
considerably from the ordinary occurrences. On the other hand, the 
lesions produced are much too general to be comparable with anything 
but the acute forms of laryngeal, tracheal, and bronchial tuberculosis, and 
therefore do not correspond closely with a very great part of the class of 
coses which one has to elucidate. 

Such experiments would lead one to doubt the well-estabhahed 
belief in the influence of heredity on liability to tuberculosis. In fact 
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"Villemin, strongly impressed by the resemblance of tuberculosis to other 
infectious diseases, has gone so far as to doubt whether tuberculous 
^antecedents did not actually act as a preservative {Op. cit,, p. 284;. 

Grancher has made most interesting experiments by which he 
"t^ries to prove that scrofula is a disease originating like ordinary 
"tuberculosis, but due to smaller doses of the virus. Arloing's observa- 
"tions are also most interesting in that respect, for they seem to show that 
there is actually a difference of virulence between the so-called 
scrofulous products (which do not produce tuberculosis when inoculated 
in rabbits, although they induce it in guinea-pigs) and ordinary tubercu- 
lous products (which induce tuberculosis both in rabbits and guinea- 
pigs). There is, however, nothing in these experiments which disproves 
the influence of the soil, but on the contrary a great deal indicating that 
the form which tuberculosis assumes in the body depends largely on 
peculiarities of the animal or organ affected. 

3. Sc?ne lesions, not essefit tally tubei'cularfrom the first, become 
complicated with tuberculosis after a time. 

It has long been admitted that the inhalation of irritating dusts 
induces pulmonary infiltrations (Pneufnohonioses) which often termi- 
nate in consumption. It has been proved that the bacillus tuberculosis 
is present in such cases when they had become phthisical, and it has 
been argued that the phthisis was not a result of the inhalation of dusts, 
but was due to an accidental access of the bacilli tuberculosis. Johne, 
1883, found that cows exposed to the vapours of iron fomidries, after 
inhaling a considerable amount of dust, were very liable to pulmonary 
affections which generally ended in tuberculosis. 

For some reason or other, the bacillus tuberculosis has been found in- 
the bronchopneumonic products of a large percentage of causes of measles 
(Thaon, Damaschino, Cornil and Babes, Landouzy, &c.) and this even 
when no other evidence of tuberculosis existed. 

Babes has also shown that the peribronchial glands contain 
tubercle bacilli in most fatal cases of measles. He has also shown that 
in many fatal cases of scarlatina the bronchial and mediastinal glands 
were tuberculous. 

Landouzy has been struck by the very considerable percentage of 
cases of small pox which became tuberculous. 

Verneuil and Ramond and others consider that tuberculosis is often 
associated with syphilis, 

A similar connection has also been recognised with cancer. 

In the case of leprosy the relation is of a remarkable nature, and has: 
given rise to important controversies which cannot be considered here. 

Lancereaux has insisted on the influence which alcoholism has on the 
production of tuberculosis. He mentions 35 cases of alcoholism compli-^ 
cated with tuberculosis. It is interesting to notice, in connection with 
what I have to say, that only eight of these cases presented cavities and 
that in only ten had the tuberculosis become generalised (Atlas, 1871, 
p. 305). 

The phthisis of diabetic patients is well known to all physicians. 
t 2532. P 
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I neeil not refer to more instflupes to pro\-e that tuberculosis 6 
very liabls to »riw! in the eoiirsp of other diseases. 

I will now refer to some of my own observations. Impi'essed by t] 
importance of preilisposing lesions in tuberculosis, I have 1 
(liaeover cbj^s in which the onset of tuberculosis could be traceil. 
cases are very iliffieult to fintl, chiefly owing to the nncertainty Bttncl 
to most clinical observations. T think, however, I have found 
cases in which the iuflnetiGe of non- tuberculous lesions on the tubercnb 
infection of the lungs eould clearly be traced. 

Drunkards are liable to attacks of pulmonary congestion whii 
under certain circumstances, may give rise to a pneumonia or baemorrf 
consolidation of large tracts of the lungs. 

I show sections of the lungs of a confirmed dnmkard who 
daring an attack of acute alcoholism. It will be seen that large tracts 6t 
pareochyiua are entirely filled up with blood and other more or less 
degenerated products. In this case thei-e was no evidence of 
tuberculosis. 

I ahow now another si>eeimeu taken from the body of a m 
jfretty advanceil in life (exact age not obtainable), who also died 
the effects of alcoholism. Dr. Pearson, to whom I am indebted 1 
elinlcid notes of this case, ascertained that there was no history 
tuberculosis in the family. The man was apparently of strong constil 
tion, but had long bien addicted to drink, and had suffered accordinj 
He began to be troubletl with paroxysmal cough four years before 1 
death ; two years after he was distinctly bi-onchitic and euiphysemntoi 
but was not seriously ill from this. 

It was only a few months before his death that the pulmoniHi 
symptoms took alarming proportions, yet there were no signs of phthit 
and it was only one month before death that evidences of pleurisy wCT 



After death it was found that the lungs were congested, but not A 
haemorrliagic as in the kst case. There were stropg adhesions at tbi 
apex, one inch of which was indurated and contained some chee^ 
products with a few bacilli, but no definite tuiiiary tubercles. 
the lower jwrt of the some lobe and along its anterior mai^i^ 
and perfectly unconnected with the small apical patch of indurati™ 
there was a large infarct- looting mass measuring about two inches i 
length by one inch in depth. This patch was of uniform consistency 
pale yellov.'ish white, intersected by fibrous septa, and si 
separated from the surrounding lung tissue by a capsule quite simila 
to that "found round an infarct undergoing cicatricial changes. The 
lung parenchyma all round this infarct, and in fact all through the lob^ 
showed no trace of tuberculosis ; it was simply congested. Yet whd 

scrapings and sections taken from various parts of that infarct we^ 

examined nucroscopically, they were found to be full of tubercle liacilti 
These l>acilli were uniformly distributed all through the patch i, 
midst of the decayed products occupying the alveolar cavities, as wej 
as in the alveolar septa. There was nothing that resembled a tubercll 
either in the midst or at the margin of the mass. 
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I show now a still more interesting section. 

Dr. Lauder Brunton has kindly permitted me to refer to some of his 

otes of the case. The section was obtained from the lung of an elderly 

;^ntleman of fine physique and active habits, who for the last years 

E his life suffered from aortic aneurysm. About one year before his 

<J.eath the tumour pressing upon the trachea, bronchi, and pneumogastric 

-wrM.ecves, gave rise to pulmonary symptoms of an obscure kind. At that 

't^ime the sputa were examined by myself and found free from ttibercle 

bacilli. Some months before his death I had again the sputa to 

examine, and then bacilli were found abundantly. At ih^ post-mortem 

examination, I found that both lungs were filled with soft semi-purulent 

;products. Both vagi were pressed upon in such way as to seriously 

interfere with the nervous supply of the heart and lungs (the heart 

"was found in a state of advanced fatty degeneration). From every part 

of the lungs, the semi-purulent products (haemorrhagic at places) that 

could easily be obtained by squeezing, were found teeming with tubercle 

bacilli. Yet nothing deserving the name of tubercle could be discovered 

in those lungs or anywhere else in the body. 

With facts of these kinds before one's mind, it seems diflicult to reject 
the notion already propounded by Klebs, Biedert and Siegel, that the 
bacillary invasion must be preceded by so me preparatory lesions. This, 
on the whole, is little more than an explanation of the views long held by 
the anatomical school (Reinhardt, Virchow, Niemeyer). On the other 
hand if it be admitted that phthisis, which affects 20 or 25 per cent, of 
all the leprous patients, is due to the presence of a special bacillus, the 
bacillus leprae, it must be also admitted that phthisis is not essentially a 
tuberculous process (unless the bacillus leprae and the bacillus tubercu- 
losis be one). If on the contrary this phthisis is considered as a 
process superadded to some previous other process, then it must be con- 
ceded that tuberculosis has occurred under the influence of these lesions* 
If this were not admitted, then because nearly all the fatal cases of 
measles are tuberculojas, it would be necessary to admit also that nearly 
all the cases of death due to disease of this kind are really due to 
tuberculosis, or else that measles is a form of tuberculosis ! 

It seems to me that in all this the source of confusion is the criterion 
which is now received as proof of the existence of tuberculosis : 
Everything that contains the bacillus tuberculosis is tuberculous. But 
if such were the case, the test tube, containing a colony of tubercle bacilli 
growing on some nutrient material, would also be tuberculous ! Why not 
culmit that bacilli can grow on decayed or dying products in the lung 
as well as in a test tube ? The conditions of soil, moisture, and heat are 
pretty much the same. How could, on any other hpyothesis, be explained 
the fact that the whole of one lung or two lungs may become full of bacilli, 
from apex to base, without there being any tubercle to indicate the 
reaction of the tissues ; for, after all, the tuberculous lesions are the only 
proof that there has been a specific reaction of the living tissues. The 
tubercle is undoubtedly a greater evidence of tuberculosis than the 
bacillus, notwithstanding the necessary presence of the bacillus. The 
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presence of the bw.'illus iq. any uumlKa- feiniply showa tliat it has foum 
place whore to grow ; Ihe presence oj a ittbercle indicates that the 
living parts of the organism (i.e- the only parts that leally form if) 
have become affected, and have bt^guii to react. There is no doubt 

that besides the grey graiiulalioas and other recognised forms of i 

tubercle originating in conuective tissiiei, there are also other forms of f 

lesions originating in epithelial structures and other lissHcs. The f 

spedfic characters o£ thesR ai'e, howevpT, less distinct, and not so wdl j 

anderstood as those of the ordinary tubercle. On tile other hand it iR I 

well known thut there ar^ seteral forms of pseudo-lubereulosis. I 

Putting aside for a moment t'lese complicating elements, which aCfect i 

chiefly the diagnosis of individual cuses, I think I nm justified in. simring i 

the views of some of the authors I have mentioneil in believing that I 

pidmonary phthisis, as it is generally vnderstood, is dependentfor its | 

production almost {if not quite) as much on the e.i'istence of legioH$. 1 
which offer a proper soil for the tuberculous invasion, as 

presence of the bacillus tuberculosis {without which, of course, the j 

iuberculoits lesion would never occur). It also evident that the eJ-ieat I 
and the course of the laberculotts invasion mast depend in great part 

on the nature of these pretuhercular lesions. Whethei' the destructive J 

lesions wliich are mo intimately associated with phthisis are the results o£ I 

the tuberculous process only, or of a combination of the prelitninarjr I 

lesion and of the tuberculous process, is a question which would require I 
a more lengthj- iliscussion than the lime at our disposal would i 



4. Conclusions. 

Prom what I have said it will be erident that I believe that tuber- 
culosis is a disease preventible not only by removing the Bacillus, a task 
which is apparently impossible, but by guarding the possible victims- | 
against invasion at the time when they are most likely to be affected 
The prevention and treatment o£ these inflammatory processes which | 
are likely to give a means of entrance to the Iwicillns, and the increasing ^ 
of the i-csi stance of the healthy tissues, are al!?o objects to be attained and I 
attainable, as shown by Wargunin's experiments. The remarkable 
indifference towards the initial inflammatory processes which ha» 1 
followed the discovery of the bacillus is, I think, a source of danger, 
which compensates in great part the considerable adi'once which has been | 
obtained by that discovery. So Imig as phthisis is considered mo] 
purely tuberculous process, the danger of overlooking some chances of I 
preventing its occurrence leill exisl. Tuberculosis is undoubtedly the \ 
cause of the generally progressive and fatal character assmned by the I 
disease; but before tuberculosis, there generally e.iist lesions which 
might undergo more favourable changes were not the tubercle badlltis | 
allowed to step in and prosper. 
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M. LK Professeur Metchnikoff, Paris. 



Tandis que certaines especes de bacteries se defendcnt en produisant 
des toxines tres actives eapables de tuer en tr^s i^en de temps Torganisme 
envahi, d'autres, moins toxiques, ont pour moyen de defense des parois 
epaisses et resistantes. C'est tout a fait eoinme dans le monde des 
organismes plus eompliques. Ainsi la cantharide avee ses ailes et sa 
4)eau molles est protegee par le poison qu'elle secrete, tandis que d'autres 
articules, comme le liomard, se defendent par une carapace tres dure, 
Parmi les bacteries, le bacille du tetanos se ratttiche au type des 
cantharides, le bacille de la tuberculose a celui du homard. Comme Ta 
demontre pour k pn^mier fois M. Ehrlich, ce bacille possede une i)aroi 
epaisse gi:ace a lacjuelle il retient les couleurs avec une si remarquable 
energie. 

C'est grace a cette membrane que le bacille resiste si bien dans 
rorganisme animal qu'il finit par tuer surement les especes les plus 
insensibles a la loxine tuberculeuse, comme le cobaye et le cercopitheque. 
C*est pour la meme raison aussi que survieunent ces recidives intenses 
ehez des lupiques, habitues par le traitement de Koch a des doses con- 
siderables de la toxine. 

Et pourtant rorganisme*, parvient et meme assez souvent a se 
debarasser du bacille de la tuberculose et a la detruire dans son sein. 
Comment expliquer cette resistance, dont Thomme presente des exemples 
parfois si remarquables ? 

Dans le but (reclaircir un pen cette question, j'ai entrepris depuis 
plusieurs annees des rex.*herches sur la resistance naturelle des anhnaux 
contre le bacille de Koch. 

'Ne m'arretant point sur mes recherches anterieures siu* ce sujet je 
veux attirer votre attention sur le cas d'un rongeur — d'une espece de rat 
algerien, appartenant au genre Merionos. Pendant ces deux der nitres 
annees je suis parvenu a Telever aiin d'elargir le cadre de nos animaux 
d'experiences, trop peu noml)reux pour le moment. 

Le Meriones manifeste une resistance tres marquee vis-il-vis du 
bacille de la tuberculose d'origine humaine, et cependant cet animal n'est 
point refractaire. Inocule avec une culture de ce bacille sous la peau de 
I'abdomen ou dans la chambre anterieure de Toeil, notre rongeur, qui 
pese une centaine de grammes, se porte tr^s bien pendant des mois, 
malgre que les bacilles se propagent du lieu de Tinoculation, envahissant 
d'abord les garglions voisins et se repandant ensuite dans les organes 
abdominaux et les poumons. Dans la plupart de ces organes le bacille 
rencontre une resistance qui pent etre poursuivie avec facilite. Cette 
reaction, dont Tefficacite se manifeste dans Tabsence de foyers cas^eux et 
de necrose du tissu tuberculeux est evidemment due a Taction phagocy- 
taire des cellules geantes. Ces macrophages, apres avoir englobe les 
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bacill^-s, les g^nent dans leur rie en 

panui leaqnellPB on reconnmt le phosphate de chaux. II sVtnhlit u 
T^ritablB lutte entre la cellule g^nt« et !e bacille, pfirce que c-e deroie 
ne reste point jmssif. Le bacille so defend en sficretflnt des mpmbranQ 
(lont 1'? nonibre devient parfois trfes considerablp. II se forme de J 
sorte toute une serir; de couches concentriques au milieu desqiielles s 
trouve le corps du microbe. Dans la grande majorite des cas le baci]I 
se divise en deus, mais ne pent que fort mrement se mnltipUer davanta 
Gen^ d'abonl dans sa reproduction, le bacille eat enauite completemei 
dStruit, phenom^ne qup Ton pent poorsuivre dans toates sph phases. X 
bacille qui se colore d'abonl faeilement par les methodes ordinaire 
devient de plus en plus pAle et fltiit par ne point se colorer du t 
Pendant uu certain temps on voit encore k I'endroit ou se tronvait 1 
bacille un mince canal qui repr^sente sa demiere trace; mais celle-f 
disparajt anssi, et alors on ne voit que des couches concentriqnM 
iinpregnees de phosphate de chaux. 

L'interpr4tation que je donne de ces couches en les envisageaiil 
comme dea generations Bnecesaives de membranes secretees par 1" 
bacille, s'appuie sur I'identite des reactions ehimiquea avec les veritsblej 
enveloppes dea bacilles tuberciileux (pris dans des cultures), sur I» 
faciUte avec laquelle elles retiennent la coloration et sur I'analogie aveC 
d'autrea ph6nom6nes de s4cr6tion8 membraneuses par differents parasites 
gSn^a par lea cellules amiboidcs. 

Get accroiasement de la propri^te de secreter lea membranes noU$^ 
prouve que le bacille, englobe vivant, a 6te excit^ djins sa fonetion 
seeretoire malgre quoi il a 6t6 tue dans la cellule geantc. Puisyii'il eat 
inconteatable que nous avons devant nous un esemple de destructioBti 
sous I'iuflnence de la cellule g^ante d'uu microbe aussi difficile k tuei 
dans I'organiame que Test le bacille de la tuberculose, nous avons bien 1 
droit d'enr^gistec encore un caa de phagocytose reeUe. Maia I'interfit da 
cet exemple eonsiste surtouten ce qn'il nons fournit le moyen d'expliquer. 
la r4siatance analogue de I'oi^nismc humain. Depuis longtemps o' 
trouv4 dans les ganglions tubercnleux des masses concentriques, dont l8 
signification ne pouvait point 6tre revel^e. Cest surtont Schfippet qid 
en a donne la description. Quoique je n'ai pas eu encore I'occasioi}' 
d'6tudier ces corps chez I'homme, maia leur analogic 
Meriones est tellement frappante, qu'on pent faeilement prSvoir qa'ils 
Bont ausai des bacilles degeneres. 

L' exemple de potre rongeur pent done servir pour eclairer lea. 
phenomenes de la resistance de I'homme vis-a-vis du virus tubercnleux,, 
ce qui eat d'autant plus important que chez le Meriones on pourra, k . 
I'oide de la methode experiaientale, ctudier lea conditions qui provoquent 
et facilitent cette resistance. 
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Quel^ues ConsidBrations sur l'H7giene de la Tuberculosa. 

Dr. Fejbda, Mesi<;o. 



Parmi les inalndiea infectiensea, il n'y en a point vine, dont I'^de 
soit aus5i attrayant*, aiissi important^ que celle de la tuberculose, Et 
cela d'aulAnt plus, qii'il n'y a pas la seuleinent un int^ret ciinique, 
tnaiit qa'on se trouve en presence du pi-obleme f\ debattu de I'identite entre 
la lubwculoae et la scrofulose. 

On sait depuis quelqiie temps, que la strofule, n'eat qu'une tubercu- 
lose attenuee, et la pluport de tnodei^iue sont enclins a'^tablir ridentit^ de 
i?e8 miiladies. Suivant I'eKpression de Qrancber, la tuberculoae se rattache 
k la meme famille morbide que la serofule, et beaucoup de pathologistes 
erojent que eeile-ei u'eat qu'une inaDi^re d'Stre de la tuberculose, Les 
traraiix du Frofi^sseur Lannelongue sur la tuberculose osseuae, les ex- 
periences de Kiener, Arnold, etc., ont coutribue k Eaire oousiderer les 
tiuneuTH blancbes, les abc^s froidtt et les gangliuriH caseeiix, eomine des 
affections tuberculeuses, bien avant la eelebre decouverte deKoeh. Nous 
voyons assez souveot une generation tiiberculeuse, aucc^deri une genera- 
tion atiumeusB : ou, au contraire, des parents tuberculeux procreer des 
enfants strumeux. Capr^ Piiloux, la tuberculose seruit une diath^se 
terminale, k I'egard de laquelle, la atrume jouemit le r61e de diathese 
ioitiale. Bouchard de son c6t^ et avec lui bien des bacterioiogistes, 
aoceptent an moins, que la scrofule predispose a la tuberculose. Marfan, 
an contrajre, a ^mis en 1886 cette opinion: que certaines tuberculoses 
locales preaervent de la phthisie et vaccinent en quelque sorte ceus qui 
en sont porteurs. II donnait eomme preuve de cette opinion, la rarete 
de la phthisis i/hez le.'? individus atteint;; de lupiLS, de tumeiirH blanches, 
d'fcrouelles. 

Cette opinion, en desaccord avec les ti-avaux de Cornil et Babes, 
de Ohamn, Darremberg, etc., est confirmee par Tobservation ciinique et 
la statisque de luon pays (Mexique). On y observe avec £r4quence la 
scrofule sous toutes les formes et dans tons les degresj depuis les 
manifestations tocalisees it la peau, au tiseu conjonctif sous-cutan^ et 
au ganglions lympliatiques, jusqu'aux manifestations dans le systSme 
osaenx. Parmi lea plus frequentes, il faut signaler surtout, I'otorrhee 
pnrulente ou sero-punilente fetide, la rhiaite chronique, la kerato- 
conjoiictivite ulcereuse atonique, et la eoxo-tuberculose. II petit a'^couler 
une longue suite d'aunees, avant que ces affections finissent psr gu^rir, 
avec les prc^r^ de I'itge, par des soins et un traiteuient appropries ; mais 
en general les malades, t6t ou tard arrivent a la guerison. Si dans 
quelque cas, la vie est menacee, si le developpenient de la phthisic pul- 
monaire de la p^ritonite ou de la raeningite se pr^sentent, il faut 
remarquer que cela s'observe presque exclusiverapnt dans la clientele des 
pauvres et de Thftpital, ou i'on se heurte k une situation defavorable, 
difficile a ecarter. 
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On ne doit pas s'elonner alors des uiauvuis resultats que Ton ubtienti 
Daus ce eas, la phthisic pulmonaire proviect plutfit dea moaviuaea condi- 
tions de I'hygitMie, que de la scroEule, luquelle se termine par la gu^rison, 
loreque le malade est place daos de meilleurs conditions d'exist«ace, 
C'est a dire, qimml nous lui donnons une alimentation nourrissante et qat 
nous lui faJaoDs respii'er, un air pur, daoa des habitations sfunes, e 
ct bien a^r^es. Et ni&me, si le [letit malade (puisque la scrofule e 
I'apanage de I'enfance) continue h vivre sans ancune hygiene, la scrofule 
pent continiier k se dijvelopper avec plus ou moinfl d'intenait6 indefioi' 
ment ; mais il est excpssivement rare que le malade, devienne phthisique-i 
Qu'il me soit penais de signaler il I'appui de ma these un exempl 
frappant : il y a dans le Mexique environ dis millions d'habit*nts 
dont le temperament est g^n^ralement lymphatiqiie : la scrofule i 
chez eux tr^ commune, et pourtant la pbthisie pulmonaire est rare. J 
il faut remarqiier en passant, la momaise hygifene de la basse classe de 
notre population, particulierement au point dc me de I'ali mentation; 
compoaee presque toujours de haricots, de piment et d'nne boissou 
alcooliqne appellee "pulque," 

Je saia bien que k I'encontre de cette opinion, M. Bouchard dit ; quft 
taut le monde a vti, ou des tuberculoses cutanees, osseusee o 
gurries, fitre sniviea de phthisie pulmonaire, an bout de plusieun annieti 
Mais cela est tout k fait esceptionel dans mon pays, et d'autre part, qui 
cousentirait a prendre sur soi dc gnrantir que pendant ce laps de tempay 
le malade ne s'est jamais trouve espos4 k une influence capable 
d'engeadrer la tuberetdose pulmonaire. II jin faut pas onbher qne 
I'immuuit^ n'est jamais chose absolue ; il n'est aucune maladie qui nft 
pnisse recidiver, m&me parmi celles qui paraissent confdi'er rim.miiuit4 
la phis Bolide. In ue faut pas oublier non plus, que notre entourage e 
conlamin^ k un haut degre par les spores du bacille de Koch et qu'ui 
infection peut se produire, non seulement par les malades u 
rinterm^djaire des objets les pins diff^renta. 

Les experiences de M. Arloing semblent etabtir que la rirulence dei 
la mati&re tuberculose, n'est pas la m6me suivant qu'on la recueille dnns' 
un poumon atteint detnberculeu:(e vulgaire ou dans des gangliona et d 
des articulations de ceux qu'on appelle iee scrofuleux, Dana ce demieii 
cas, la tuberculose aSecte des allures differentes de la tuberculose tuI^: 
gaire. Cela se comprend sans peine. Nous savons en effet, qne la ti 
nation d'une maladie piwiuit Timpregnation de I'economie, c'est k, dii«y> 
I'immunit^ ; maia la b^nignit^ de I'innculation est obtenue gr&ce 
qu'on prend de circonscrire le developjiement du virus. Si la dis^mina^ 
tion se fait d'embl^e dans tonte I'economie, on a une maladie gen^rBle^ 
plus grave que la maladie naturelie, de m&me que la .sj-philis congenita]* 
est plus grave que la memo maladie chez I'adulte dans les conditions* 
ordinaires de la contagion. Tout ce qui facilite la diffusion rapids dw 
virus, augmentc la gravity de la maladie; tout ce qui la eirconscrit^ 
assure la b^nignite du mal sans amoindrir I'immuniK; qu'il i^onfere. 

La scrofule est done plus ou moins intense et pins ou moins 
dans ses diverses manifestations, selon que sn disemination so fait plus ou! 
moins mpidement dans I'economie. Si elle reste circonscrite, < 
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la r^gle, elle constitue une immunite relative de la tubereulose pul- 
monaire; si au contraire, la scrofule se generalise d'embl^e a tout 
I'orgaDisme, elle pr^sente alors eette tendenee des elements ganglionaires 
hjperplasies a la caducite, k la neerobiose (d^g^nerescenee caseeuse), 
a la suppuration. Rien d'etonnant si dans ces conditions la phthisie 
pulmonaire eelate; le terrain est mis en etat de receptivite par la 
d6cheance de Teconomie. M. Jaccoud a dit avec raison, que la 
tubereulose pulmonaire est I'aboutissant eommun de toutes les deteriora- 
tions constitutionelles de la famille et de I'individu, 

Si tout eela n'est pas exact, si la scrofule est vraiment une pre- 
disposition a la tubereulose vulgaire, comme on le dit g^neralemeut, la 
phthisie pulmonaire serait excessivement frequente dans le Mexique, oii il 
est bien difficile de trouver une famille dans laquelle il n'y ait pas des 
scrofuleux. Mais Tobservation journaliere nous demontre qu'il n'en est 
pas ainsi, tant s'en faut ; tout au contraire, la phthisie pulmonaire y est 
quelque chose de i-are, surtout dans le plateau du pays. Je le repute : il 
n'y a rien de plus eommun que la scrofule ; je peux meme dire, que le 
temperament lymphatique constitue la caracteristique fondamentale de 
la race. Les enfants sont en general strumeux ; il est exceptionel qu'ils 
deviennent phthisiques. 

D'apres le Traite de Geographic medicale du Mexique de M. le 
Professeur Orvananos, que j'ai sous mes yeux, les maladies qui y 
produisent le plus de mortalite sont les fievres continues, (parmi le- 
quelles il faut signaler surtout le typhus exant^matique) la pneumonic 
fibrineuse et les affections intestinales. La phthisie pulmonaire n'y 
pr^sente une grande mortality que dans quelques districtes de la Sonora 
et de la Baja California, vers la frontiere des Etats-Unis. Dans tout le 
reste du pays, qui est immense, la tuberCulose pulmonaire est rare, 
malgre le temperament strumeux et la mauvaise hygiene de notre 
population ouvriere. 

Cepenclaiit, il est tres probable, que I'immunite dont je viens dc 
parler, ne provient pas seulement du temperament de la race ; car s'il 
est vrai que la phthisie pulmonaire est rare en general sur toute 
l*6tendue du pays, elle est beaueoup plus rare encore, dans le grand 
plateau (sur la Mesa central), situe a plus de 2,000 metres an dessus du 
niveau de la mer, et ou il y a des villes tr^s importantes, telles quo 
Puebla, Mexico, Toluca, etc. 

Tons les medecins de villes et de petits villages situes vers le 
littoral du golfe, ont assez souvent constate la guerison de la tubereu- 
lose pulmonaire, quand les malades quittent leur pays et montent sur le 
plateau. II y a des petites villes privilegiees, ou Ton ne connait la 
maladie, que par les Strangers qui y viennent pour se soigner. De meme 
qu'en France, par exemple, on envoie les poitrinairs a Menton ou Cannes, 
chez nous on les envoie sur le plateau. 

II faut done compter avec un autre facteur qui contribue dans une 
certaine mesure a y etablir cette immunite ; c'est la grande elevation au 
dessus du niveau de la mer. C'est un fait demontre par I'observation, et 
beaueoup de medecins du pays, M. le Professeur Liceaga en tete, ont 
depuis longtemps propose la Mesa central, comme station la plus 
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favorable, non aenlemeut poiir \& propliylasie lic 1r tni 
monaire, mais aussi potir le tmitement hygi^nique, 

II eat bien eatenilii, qne dans ce cas, nous envisageons It; r61e 
altitudes dans Ig traitement tie la phtbisie, seulement an point de tu 
de I'hygiene et nullemenl au point de me de la bacteriolt^e. Noi 
ne cberchoDS point pour lea phthisiques I'air des altitudes, parce qu' 
est d^pouille de microbes, puisque nous reconnaissona que cela ei 
impossible, k moins d'isoler les malades de tout lieu social. De plu^ 
fa serait absolument inntile, car lea malades ^taut dejiL phthisiques, ' 
proximity d'autres tnberculeux est absolument indiff^rente. Nous It 
enyoyonsftu grand plate«u pour leiirs faire respirer na air froid, 
on le ciel est tonjoura clair, oft le s'oleil n'est jamais absent ; nous 
faiaons vivre continuellement an grand air, et enfin, nous employons 
pins toutes les ressourcea hygicniqnes. 

De tout eela, je tsrois qu'il est logtque de ileduirc deux conclusions 
pratiques de la plus grande importance : — 

1", La serofule tlans certaines conditions encore mal determinee) 
conslitue une iraraunite relative de la pbtbisio pulmonaire. 

2°. Les climats des altitudes sont utiles, non seulement pon 
la prophyliixie de la tuberculose pulmnnaire, mnis ;mssi poui* 
son traitement. 
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SiBr,EV, M.D., M.A. (From the King's College 
Bseleriologitsal Laltoratoi'y.) 



The snakes experimented with were tiommon English grass snakes, 
They were kept in glass jars open at the top ami maintaineii at a. 
temperature of about 35 tlegrees centigrade. 

Snake A was intjculated Bubciitaneously with pure cultures of, 
tubercle bacilli on June the i4th, July the 8th and 22!iil, 1890. The, 
reptile died 52 flays after the primary inoculation. But little change 
to be seen with the naked eye. The liver contained some very minute 
specks, and so also the lung in its middle third. The tissues were. 
hardened in alcohol, and cut. Microscopically, the liver, without stain, 
showed a number of small dark exceedingly granular areas, each 
consisting of some 10 to 30 round cells, containing in their 
substance a very granular and pigmented substance. With picro 
alum carmine these cells stwiued much less readily than the other cells 
of the organ. With Neelsen's method each of these granular cells was 
seen to contain a large number of tubercle bacilli. The lung aboweil 
smaU deposits, with regular margins on the internal surface of the 
alveoli, composed essentially of granulation tissue, with central 
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caseatioQ commencing iii some areas. A few epithelioid wlls were seen 
in irregular groupH apparently urisiug from tht emlotfaelium of the 
pulmouary alveoli. The proeeas was seen to ext«nd ftlong the sepfa 
between the several ttlveoti. Most of these ca«eous deposits wer« 
crowded with tulierule bacilli j in other pftits of the lung the 
tubercle Iweilli wei-e seen in many places in gi'eat numbers in iBulat«tl 
groups, each group appHrentlj consisliug of a cell filled with 
bacilli, many celLs having two or more nuclei, and in most eases the 
bacilli formed a eomplete ring round the central nucleus. Thus in 
looking at a large area theiv appeared a number of small rings of 
bsoilli, each ring tlistinct and sejMtrate fiom its neighbour. In other 
parts where there had been more extensive inflammatory changes^ vei-y 
large areas densely packed with liacilli were seen. On examining a 
layer of the serous membrane over the lung several small round cells 
filled with bacilli were seen in this. 

Snake B was inoculated with a pure culture of the bacilli on June 14, 
and on July 8 and 22nd. The reptile died 71 daye after the first inocu- 
lation. Microscopically no deposits were found in the lungs or pancrea-i. 
The liver, imstaine<i, contaiue<l a number of small pigmented areas. In 
Borae parts of the organ these were seen to be in the walls of the branches 
of the portal vein. The areas were larger than those describe in the 
first case, consisting, as before, of a number of small round cells each 
filled with tubercle liacilli. The spleen also showed a few deposits of 
tie same nature, very nucleated, granular, plgmenteil, and containing 
tubercle bacilli. 



Demonstration on a case of Tubercular Leprosy to show the different 

oharaoters presented by the BaoLllns Lepra growing in the 

various organs of the same patient.* 



M Delei'INE, M.B., B.Sc, Lectm-er on Pathology, St. George'i 
Hospital, London. 



These organs exhibited were obtained from a ease under the care of 
Dr. Cafavy at St. GJeorge's Hospital. The details of that case can be 
found in the Transactions of the Pathological Society for 1891. The 
specimens and the poiuts demonstrated were the following : — 
1. Sputa a few days before death. 

Showing a lai^ number of long slender bacilli, often in clump.i 
and within cells, but not di.stinguishable from the Bacillus Tuberculosis 
by any morphological or chemical character. (Bacilli stain well and are 
not easily decolourised in dried films. Oarbolised Fuohsin staining.) 
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2. Contents of a pulmonary cavity, 

Showiug an almost pure growth of bacilli which form masses of 
extraordinary magnitude ; mixed with these bacilli are a few micrococci 
staining blue. The bacilli are generally long, and often curved. 

(Bacilli stain quickly, and are not easily decolourised by acids when 
in dried films.) 

3. Cheesy mass of products accumulated within a small bronchus and 

surrounding alveoli. 

Showing in the midst of granular debris a colony of bacilli, with 
circinate border due to the growth of small peripheral daughter 
colonies. The bacilli occupying the centre of the colony are indistinct 
and take the blue stain (methylene blue) ; the peripheral bacilli are long, 
arranged in fasciculated masses, and stained red by the fuchsin. 

(Bacilli stain well, but are very easily decolourised by acids ; they 
have a tendency to take the double stain (methylene blue) . 

4. Mucous membrane of the larynx and trachea^ with small ulcerations 

{mucous glands) . 

Bacilli abundant immediately under the epithelium, and in the 

granular debris forming the bottom of some ulcers. Most of these 

bacilli are short and thick. Many are in rounded masses (so called 

leprous cells) ; many are discrete. A few have penetrated into mucous 

glands. 

(Bacilli stain well and rapidly, and are not easily decolourised by 

acids.) 

5. Striped muscle {Thyro-arytenoideus). 

Small clumps of very short and thick bacilli between muscular 
fibres; some bacilli seem to have penetrated under the sarcolemma. 
Some of these are so short and thick, that they look almost like large 
cocci, but they stain like the Bacillus Leprae in other parts of the body. 

(Bacilli stain well and rapidly, and are not easily decolourised by 
acids.) 

6. Left ulnar nerve at the level of the elbow in a place where it was 

thickened and congested. 

Bacilli discrete and in clumps (leprous cells), chiefly in the perivas- 
cular lymphatics, but also in the lymphatic spaces and sheaths of the 
endoneurium, peri-, and epineurium. The white sheath of Schwann 
retains the fuchsin nearly as well as the bacilli, and it is difficult to say 
whether any bacilli are present in it. Great atrophy of nerve fibres, and 
increase of fibrous tissue, which is much congested. 

(Bacilli stain moderately well, and are pretty easily decolourised by 
acids.) 

7. Cubital. Lymphatic ganglion. 

Very large masses of bacilli evidently occupying the lymphatic 
sinuses of the cortex. Bacilli discrete, and in oval clumps (so-called 
leprous cells) all through the ganglion. 

(Bacilh stain rapidly, and are difficult to decolourise with acids.) 
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8. Spleen. 
Clumps of short bacilli (indistinctly simulating leprous cells) often 
beaded, staining slowly, and being very easily decolourised by acids). 

9. Phalangeal joint. 
Small clumps (so -called leprous cells), of short Ixacilli in the inter- 
articular fibro'cartilage ; none free in the synovial cavity ; none in the 
articular hyaline cartilage. 

10. A bone {phalanx). 

Bacilli discrete, and in clumps, some of very large size and less 
compact than the ordinary so-called leprous cells, around the vessels in 
the Haversian spaces and canals. The whole medulla is teeming ^vith 
bacilli. These are, generally speaking, short. 

11. Intestinal ulcers {large intestine). 

Large masses of bacilli in the granular debris forming the bottom 
of the ulcers, and also in the margin. These bficilli stain well, but are 
very easily decolourise<l, and take up methylene blue very readily. 

12. Section through the liver. 

Great abundance of small vacuolated masses of bacilli in Glisson's 
capsule all round the vessels, a few around intralobular capillaries. 
These bacilli are very' short and beaded. They stain slowly, and bear 
decolourisation with sulphuric acid badly; they are, however, leprous 
bacilli. 

13, 14, 15, 16, 17, Ski7i of the ^fingers, tcrisf, ear, abdomen, and 

buttock. 

Skin apparently normal, bat granular (wrist) ; fissured (finger) j 
ulcerated (ear and buttock) ; tubercular and pigmented (abdomen) . 

Showing the usual absence of bacilli from all epithelial structures. 
A few bacilli in sebaceous glands and hair follicles. Absence of bacilli 
in the pus of most ulcers, abundance of them in one, where even leprous 
cells can be found in the discharge. Bacilli either discrete, short and 
thick, staining rapidly, and easily decolourised, or long and fasciculated 
in small or large vacuolated clumps (so-called leprous cells), staining 
well, but more slowly, and very difficult to decolourise with acid. 

Conclusion. 

These facts prove that the criteria generally received for distin- 
guishing the Bacillus Lepne from the Bacillus Tuberculosis are of 
doubtful value. Some of the facts which I have observed and demon- 
strated in this case are not generally received, yet I am able to demonstrate 
them easily in the organs described briefly above, and in others which 
are not mentioned here ; the discussion of these points will be found in 
the communication already alluded to. I have, therefore, thought that 
my observations might be of use to those interested in leprosy, especially 
to those who have expressed opinions on the tuberculous or non- 
tuberculous nature of the pulmonary phthisis occurring so frequently in 
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leprous patients, It WH9, indeed, with a vknv of settling l.hjs quesdoi 
that I uodeitook a careful study of this case, thinking that a comparatiTt 
fitudy of thb bacilli obseivcd in the vnriotis argauH of the same indirido) 
would prove useful. 



On the Fressncs of Spores of the Eacilks Anthracis in the Air. 

It. WuRTK, M.I)., Furin ; mid SA.-atJBL Lodge, JuJir,, M.D., Uru.lfonl. 



One of us reeently published in the Archives de M^deeiael 
Esperiinentale* several wwes of broncho -pulinoiiory anthrax, which J 
occurred amongst wool-sorters in Bradford. One of these cases wast 
that of a female rag-picker, Catherine Hart, case 5, whose duty it i 
to tear up old clothes in a rag warehouse in Bradfoni. The warehoase I 
was risited, and permission was obtained to remove dust from the floor 1 
where she had worked up to within 24 hours of lier death. Dr. Wurts I 
and myself felt that the demonstration of the spores of the anthrax I 
bacillus in the atmosphere of the warehouse would be an important! 
afldition t« our knowledge of this formidable disease. The bacteriological ' 
examination of this dust succeeded in placing the presence of the anthrax 
spores in complete evidence. PlBte cultivation.s were made. In order to 
exclude as much as possible other micro-organisms, which would have 
impeded the development of the wnthrux colonies, the following method 
was adopted : About one cubic centiinetre of the dust was put into a 
sterilised linen bag. The l)ag was then immersed in sterilized water for 
15 minutes iit a temperature of 80° C. The dust after this treatment 
was divided amongst a large number of gelatine tubes, with which 
plates were made and placed in the incubator nt 26°. Prom three of 
the samples 18 plates were made. In the first sample examined two 
anthrax colonies were found ; in the second, one ; in the third, three. 
The colonies presented the chamcteristie " wig-like " appearance, and 
were very easily detected. The other colonies of common micro- 
organisms Tvere in fact very scarce, a fact not surprising, cousidei-ing the 
partial sterilisation of the dust which the process adopted entailed. The 
colonies were then sown in broth, gelatine, and agar; in each case pure 
cultures residted. Guinea-pigs were inoculated from the pure cultui-es. 
Although the guinea-pigs exhibited after death the characteristic ccdema 
at the site at inoculation, and the enlarged spleen and blood removed from 
the hearts in all cases showed the presence of anthrax bacilli, yet they 
did not succumb as easily as is usual, viz. ; — four or five days elapsing 
insteail of 56 hours. Undoubtedly, therefore, spores of the anthrax 
bacillus existed in the samples of tlust examined, and consequently in 

" Lu Malailie deB Triears des Laics. (Chnrbon Broncho I'ulmon aire). 
Samuel Lodge, Junr., pngt ?S8. 
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the air of the room where the dust had been gathered. The facts 
disclosed seem to us extremely interesting, because in the first place the 
mode of contagion of broncho-pulmonary anthrax is shown in a direct 
way ; and secondly, because, bacteriologists have up to the present been 
unable to demonstrate the presence of pathogenic micro-organisms in the 
air, except in a few cases. Those already demonstrated are as follows : 

Sterptococcus of erysipelas (Emmerich). 

Staphylococcus Pyogenes Aureus. 

Pneumococcus of Friedlander. 

Bacillus of Tuberculosis (Cornet). 
We have, therefore, deemed it useful to submit this present report. 



Friday, 14th August 1891. 

The Chair was occupied by 
The President : Sir Joseph Lister, Bart. 

Ueber Desinfection am lebenden Organismns. 

VON 

Stabsarzt Dr. Behri^g, Assistent am Institut fiir Infections- 

krankheiten, Berlin. 



Wenn wir unter Desinfection das Unschadiichmachen der Infec- 
tionsstoffe zu verstehen liaben, so gehort das was ich Ihnen an dieser 
Stelle mitzutlieilen gedonke, durcliaus in das Programm des heutigen 
Tages, obwohl es sicli dabei niclit um hygienisch-prophylaktische, 
sondern um medicinisch-tlierapeutisclie Dinge handelt. 

Ich will Ihnen nandicli cinige Thatsachen hier vorfiihren, welche 
zeigen, wie durch die Anwendung von desinficirenden Mitteln Infections- 
stoffe ira lebenden Tliierkorper unscliadlich gemacht werden konnen. 

Die Mittel, welche man im Laufe der Jahrhunderte angewendet 
hat, um diejenigen Krankheiten, welche wir jetzt den Infectionskrank- 
heiten zurechnen, zu heilen, siud unzahlige. Die Geschichte derselben 
ist die Geschichte der Medicin. 

Entsprechend der wechselnden Auffassung von der Natur der hier 
in Frage kommenden Krankheiten hat man das Nervensystem, die 
Herzthatigkeit, die Ernahrungsorgane, die Hautthatigkeit zu beeiu- 
flussen gesucht, um den Ausbruch einer Kjankheit zu verhiiten oder 
die manifest gewordene zu heilen. 

Auch nach specifischen Mitteln, welche die Elrankheit im Keime 
erstichen sollten, hat man von jeher gesucht und einige auch gefunden, 
so das Chinin, das Quecksilber, das Jod, die Salicylsaure, 
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Seiulem niftn weJas, ilaas rlie lufeetioiiskraiikhefen duivli lid 
Kiaiikheitskeime liervofgemfen werden uud seitdem die obengeoannt^ 
Mittel als euergitwhe Antiseptiai bekannt sinil, neigt. man Biuli v 
iler AiiBiclit zu, da^ die Hi?ilwirkung gegeniibor der Maluria, 
Syphilis, dem Gelpiikrheumatismiis diircL eine direktp Beeiiifliissnn^ 
tier Ki'ankheitsursat'hen zu Stonilp komme. 

Iiideaseu durferi wir iins nicht rerhelilen, dass der Bew 
iioc'li keineswegs geliefert ist. 

Solniige, als nooh nielit ftusserlialb des kranken Mciisclien sshle 
luiissig die abtodtendc oder witwickelungshemmende Wirkung  
Cbiaiiis auf die MBlariaptu'ositen einwandsfrei gezeigt werden 1 
KoUinge ist uudi der Einwand, dass die Cbiiiiiiwifknng auf ii_ 
wek'hem indirekten Wege au Staude komme, mir mil grosserer o 
geringerer WahrHCheinlichkeit zuriickBUWeisen. 

Von der Sjiihilis und dem Gclenkrheumatisuiiis aber sind iioc 
iiicbt einmal soweit, ■wie bei der Malaria, die krankniai^henden ITrsnclw 
bekannt, nud wir habeu deswegeu vorlauflg uoth weniger Atissid 
als beim Wecliselfleber, die Frage «u entscbeiden, Jq welcher ' 
die hier in Betraolit kommeDden Heilmittel wirken. 

DiejetiigeQ Versuche aber, welche friiber Hngest<>llt wurden, 
bei Bakterien-Krankheiteo init genan bekannter Aeliologie mit. b 
terienfeiniUichen Mitteln Heikrfolge m crzielen, z. B, bei milKbrand.-' 
infieirten Tbieren und bpi tnberculosen Tbiercn itnd Mensehen, 
scheiterten zunachst gikazlich. 

Gaiiz besonders entmutbigeud wirkten dabei die beim Mibibiiind 
geniacbten Beobucbtungea, wekbc ztt beweiseu scbieuen, dass deu- 
inficii'ende Mittel ini lebeuden Orgauismua ibro "Wirkung verliereii. 
Als iiiunlieb mikbrandinfieirten Meerstdiweiiiehen Subliiuat in solcber 
Menge einverleibt wurde, dass man, naeli den in kiinstlicben Siihr- 
boden eonstatirten ■Wirknngen dieses Mittels aiif MikbrandbBcillen, 
eine Vernifbtung oder wenigstens eine Entwi(;kebingshiiiumnng auch 
iin Meerschweincbenkorper halte Rrwarten boIIcii, da zeigl« aich, i]ns« 
die bebaudelten Thiere ebenso sclmell starben unri eliensfivicl Mil/., 
brandbaeilleu ina Blut batten, wie die Controltbiere, 

Es kanu niebt Wunder nebinen, dass oatb dem iingunstigeii 
Ausfall dieKer Experimente die Enttauschung in medicinischen Kreisen 
zum Ausdruck kam. 

Am lebbaftesteu gescbah das im Jabre 18S3 auf dem Congress 
fur inncre Metlieiu in Wiesbaden, wo der Satz proklamirt wurile, d.iBS 
eine Deeinfection im Innem des Organismus iiberbaupt unmogb'ch 
Bei, iind wo unter Zustimmung der i-ei-sammelten Kliniker conitiitirt 
wurde, " dass nocb jeder befruchteniie Gedauke und jede Melhode fehle, 
" miltelst derer wir boffen konnten, dnrcb IjaborBtoriimiHTersncbe auch 
" nur einen Scbritt in d.-r Heilung der nocb niebt aboiliv heilharen 
" Infeetionskrankbeiten weiter kommen xu kounen." Als einsigen 
Aussicbt versprecbendeu Weg zu nenen Heilmitteiu zu gelangeii, sab 
man damals den rein empirischeu an ; um au( demselben acbneller zum 
Ziele zn gelangen, wurde ein gemeinsameB Vorgehen beschlossen in 
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Form '' iler enipirisclieji Samiiih'lf(jrs<rliung," unti es trat autb al.sbttld 
ziir Inongriffiiahme emer soleben oine Commission zueamiuen. 

Mir scheint, als oh im Laufe der wenigen Beitdem verfloasenen 
Jahre <Iie Situation sich weseutlit'li geandert Imt. 

Was deu Werth der Luborutoriuinaexporiiijeiitebetrifft, so spreeben 
Pasteur's Heib-eeultate bei tollwiithinficirteii Meuscheu und Koch's 
Bebandlung der Tuberi'iilose djifiir, (lass dieMelbeo douh wohl cher 
Aussicht bieten, epecifiscbe lleilmitlel auffinden zu Insson, ids die 
empirisuhe Sammelforsehiing, nnd aiii;h die Propbezeiung, dass eine 
allgemeiue innere Desiiifeetion uniJioglicb bleibcin werde, wiiriie jetrt 
vielleicht nicht mehr mit solcber Sicherheit ausgeaprocbea werden, 
nacbilem durcb Thierversucbe der Beweis geliefert ist, dusa wir im 
Stando sind, beiin Milzbmnd, Iieim Tfitanue, \)<d der Dipbtbeiie, bcim 
Scliweim'othlaTif die specifistihen Infectionsstoffe auch im Innern des 
erkraiiklen. Organismus riirect zu Ireffen und unschadlich zu machen. 

Es kommt dabei wenig damiif an, ob wir bei deu letztgenannten 
Heilwirkungen, die mit dem Blut immnnisirter anderer Tbiere erzielt 
werden konnen, die Biikterien direct beeinflusaeu, oder ob wir die 
krankmachenden Wirkungpn ihrer Sloffweehselproducte paralysiren. 

Ich glaube tin Recht sti haben, beidea als eine Destnfeetion int 
kbenden Organi»mu» zu bezeichnen. 

Die Anweudimg (le,a Wortes " Deaiufectionisiuittel " uusseliliesslich 
Huf BokJie Korper und Ki'afte, welche Bakterien, unci zwar alle, auch 
die widersland^fahigsten Dauerformen dersetben zu todten vermogen, 
ist loeincs Eracbtens uiclil mebr auJJ'ecbt zu erhalten. 

Bei einer sokben BegriffsbeBliinnmng, welcbe bacterientSdlende 
nnd desinficirende WirkuBg identifieirt, begebt man einen zweifachen 
Febler ; einmal namlicfa dnrin, dass die Infectionsstoffe nicht bacterieller 
Art unberiicksiehtigt bleiben, so dass also der Begi'iff zu eng gefasst ist ; 
zweitens aber wird dal>ei der Begi-ifi der Desinfection in unberechtigter 
Weise aiif die Vernichtung auch von sokhen Organismen aue^dehnt, 
die keine nachweisliche Beziehung zu menachhchen oder thierischea 
Infectionea haben. 

Es sind aber uocb andere Grunde, welche die alt« Terminologie 
muEulanglich erscheineo lassen miissen. Es giebt bekanntHch Bhitajien, 
^lereD zellfreies Serum gegeniiber einigen Bakterien eniinente abtodtende 
Kitft besitzt. Selbst Milzbrandsporen konnen im Serum abgetodtet 
werden, was einer Leistung enlspricht, die durch eine l°lacS^ Subli- 
matldsuug nicht eireieht wird. Wenn man ferner das Bhit einer 
milzbrandimmunen Satte auf das Blut oder auf ein kleincs zerquetschtes 
Organsttickchen eines an Milzbraud verendeten Thieres mehrere 
Stunden lang einwirken lasst, so verlieren die unzahlig darin rorhaa- 
denen Milzbrandbacillen ihre Infectiositat, und der Cullun-ersuch 
bewebt, dass dieselben abgetodtet sind. 

M&n miisst« der Spracbe &ewalt authun, wenn iubu das nicht als 
eine Desinfectionsleistung anerkennen wollte ; und doch lasaen aidi 
jene Wirkungen nicht unter den jelj.t festgehaltenen Begriffsinhalt des 
Wortes "Desinfection" unterbringen ; denn eben dasselbe Blut besttzt 

i p. 3532. Q 
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auch nicht die Spur eiuer abtoiltpnden oder aueh nur entwickelun^ 
hemmenJen rshigkpit gpgenubei- den Bonist so leicht zu verniclitendea 
Streplococcen des Erysipels oder gegeniiber den Diphtheriebn^illeita 
Bok'he Mittel, die mir fluf eine oder wenige Arten von Infectionse 
regeru wirken, wiinl alier nach dem gegenwartigen SprBebgebram 
keine riehtigen Desinfectionamittel, weil sie ja nicht einmal alte sporet4 
reien Bakt«ri(!n ku todten vermogen. 

Und doch sind solche specifisck wirksamen desinficireuden Agentiel 
gerade diejenigen, von denen wir nns fiir die Beliandliing des inficirt 
lebeaden Korpers viel mehr Erfolg versprechen durfen, «la ^■on i 
allgemeinen Desinfectionsiuitteln. 

Man kann weiterhin den pathogenen Baklerien, die inficiren^ 
Fahigkeit (iauernd rauben, oline sie abzulodten ; MilzbrundbacillBi 
beispidsweise aoweit abschwachen, dass sie unter keinen UmataDde 
mehr eine Infection hervomifen ; aucli mit dieser Wirkung mitssen i 
rechneo, wenn wir am lebendeu Organiamiis durch directe BeeinflusaniU 
der Krankheitserreger Heilwirkungen hervorbringen wollen ; und id 
glaube, wenn liei einer Infection skrankheit die Heilung durch eiitj 
Molche Abschwachung, d. li. duroli die Aufhebung der kmnkiuachend^ 
Eigeuschaften des in Fmge koranienden Kraukheitserregera erreicld 
wiirde, bo muss anch das zur Desinfeclion am lebendeu Organismid 
gerechnet -werden. 

Und so bezeichne ich es anch als Desinfectionsleistung, wenn 
eine Krankheit dadurch geheilt wird, dass die specifischen StoffwechBel- 
prodncte des Krnnkheitserregers unschadlich gemaeht werdeu ; so dast 
Jut die Verhaltnisse am lebendeu Organiamm alle diejenigen Mittel 
xu deii Desinfectionsmilfeln nach meiner Avffiisvng sm recknen ihid, 
welcfie dnrch directe Eirtuirkuiiff die lebendeu KranhheitserregeT oder 
ikre iranhmurhenden StoffwechseJproducte uvschadlick maehen. Nach 
alledem habeii teir folgende Mngliehlteilen im lebenden Onjaitiimua 
desinfl-cirend vorzugeJien : 

1. ditrch die Abtodlung der lebeaden Kraiikheitseneger, 

2. durch die fPiachsthumiverhinderung derselben, 

3. durch die Aufhebting ihrer infectiosen Eigenschaften, welche 

ich mir dadurch zw Slande kommend denke, dass deM 
palhogenen Bahterien die Fahigkeit genommen wird, hrank- 
machetide Stoffkoechselprodacte su liefern, 

4. dtirck die Zerslfirting, fieztp. das Unschiidliehtnachen der WM* 

dctiKranhkeilserregem im irt^cirten Organismus pndueirten 

kranitnaehend wirkenden Stojfe. 
Dem gegeniiber kanu man sich auch vorstellen, dass weder die 
Vitalitiit noch die funktionellen Eigenschaflpn der Krankheit serreger 
direct dnrch heilende Agentien beeinfinsst werden, und dass aufh ihi'e 
speciiiHchen krunkniachenden Produkte keine Veranderung erleiden, 
dass Tielmehr die Heilung durch eine solche Veraudcriing der 
Centralorgane oder der lebenden Zelleu lu Stande koninil, die eine 
hohere Widerstandsfahigkeit derselben gegen die vou den Krankheits- 
erregern erzeuglen Nerven und Zellgifte im tiefolge hat. 
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Eine solche M^liclikeit lat fiber bialiiT nocb nicht einwundsfrci 
bewiesen woriieo, wahrenil fiir ilie oben vod inir postnlirten 4 HHlutigs> 
modBlitSteii sieli eoacretf! Beispiele aiifiihren laasen, die ihr ihtttsiMibliches 
Vorkummen nicht mehr in Zweifd ziebeii laasen. 

Das ist aueh der einzige Cii'uni!. «uh welubem ich diese fheoretischen 
AuwinaDdersetziiugen bringe und aiif dieselben Wertb lege. 

Nach ilit^sen Vorbcmerkungen will ieb ilajiu iibergehen, am 
MihbrBtid luid an dt-r Oiphtberie die bisher bei diesen Infettions- 
krunblicitcn diircli desiniicirende Agenlien erreichten Heilwirkungen m 
analysiren. 

Ich beginne dabei mit HoilreaulUil^n, welcbe Horr Dr. Knorr Im 
Berlinet- Hygieaischen Itislilut neuerdiiigs bei gemeinwimer Arbeit mit 
mil' ail milzbrandiniicirten Miiuseii bekommen bat. 

Wenn iiiHii ein hirsekorngrosaea Stuckcbeu von der Milz i>iner an 
voll viruleut^ui Milzbraud frisk-h vereudeten MauH in 5 ccm. Bouillon 
verreibt iind davon 01 cCm. eiiier andereu Maus unter die Haul spritzt, 
so stirbt dieselbe in spiil«8tens 24 Stunden an Milzbnind. 

Der Eiiitritt des Mikbmudtfldcs lasst sich aber buiautiscbieben und 
aiich gtlnzlich verbulen durch nachtraglicbe lujectionen einer Miachung 
TOO SublimiLt- und NatrinmcblovoborosumloBnngen. 

Mischt man 1 Theil eiuer 0-(>t7o Sublimatlosung mit 3 Theilen 
einer l(fjg LSwuug von NatriunichloroboroBuin und mavht an tliirselben 
SlelUf, an -weiclier die Milzaufiwhwenimmig eingespritKt wurde, davon 
alsbald biutcrher eine Inj».K;tioii von O'i ccm.. so tritt der Tod erst nach 
melireren Tagen, bin zu B Tagen eiu. Haufig tat dubei (las Aiiftreten 
mnes etarken subsoulunen Oedi'm, welches bei den nicht bcbaudelt«n 
Mausen fehlt. Bei der Section ilndet man in dem Oetlem sparlich, in 
dem Btut und in den Urganen reichlich Milzbrandbacillen ; die Milz 
ist sehr gross, meist miudestena doppelt ao gross, wie die Milzbrand- 
nulz nicht behandelter Mause. 

Wird die subciitaue Injection der Sublimnt-Natriumchloroborosum 
loBuug an den S der Injection folgenden Tagen wiederholt, ao gebt 
das Bubcutane Oedetu langsam zuriiek, und es entstebt an der Injec- 
tionastello eine locale Keci'oae, die alluiablicb nach der AUttossung 
dea necrotisirten Hautatiickchena mit glatter Narbe in 25 bis 30 Tagen 
\"erbeiU. In vereinzelten FiiUeii kaun noch nach 15 bis 20 Tagen der 
Tod an Milzbrand erfolgen; ca. 50% der behandelten Mause bleiben 
aber dauernd am Lelien. Ist die Infection weniger atark und werden 
sur Behandlung ausgewachsene grosse Manse ausgewahlt, so lasst 
rich die Heilung der Miiuae mit grosser Sicherheit erreichen. 

Diese Behandlung wurde manuigfucb modificirt, namentlich auch 
nach der Richtung, dass sie nicht sofort, sondem erst einige Zeit noch 
der Infection begoniien wurde; bei derartig inficirten Mauaen, dass 
eie ohne BebaniUung in 18-24 Stunden sterben, wurde jedoch ein 
Heilerfolg nicht mehr eraielt, wenn die erste medieamentose Ein- 
apritzung spiiter ala hochsteus 2 Stunden nach der Infection gemacht 
wurde. 

Diese Versucbsergebnisse siud in mehrfacher Hinsicht lohrreich. 
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, wie bei tliei^r L ocalbebaaiilang 

D lasst sich eine eiufa«he Antwort dm 



Weirn wir huh frager 
ung zu Stande koiamt, b 
geben. 

Dhss iliirch die Injeetionen die Milzbrtindbacillen nioht direct f 
getodtet werden, geht ilarfliis hervor, daaa man aus der subcatane 
Oedemfliiasigkeit Milzhrandculturen herauH/.iichten kaun. Audi > 
Abschwachung flndet iiicht statt ; denn mit der Oedemfliisaigk* 
solcher Mause, die spat«r gelieilt werden, konnen andere Miluse ii 
werden; mit 2-3 Platiniisen dieser Flussigkeit in eine kleine Hai 
tasohe an der Schwa nzwiirzel geimpfCe frisehe Mause Hterben a 
Bchem MiUbrand, wenngleich entepreebend der geringen Zahl 
Terimpften Bocillen erst nach einigen Tagpn. 

Sicherlich tritt infolge der Behaudluog eine loctde Wachsthnm 
heraramig, vielleieht auch partielle Abtodtung der Bacillen ein ; all 
wir mijssen daneben annebmen, doss die EinspritzuDgen aUgemei 
VeranderoQgen derart hervormfen, dasa im BJut und in den Oi^ani 
das Milzbrandwachsthum verhindert wird ; es ist winwt nicbt einznsehe 
warum die Bacillen ini Oedem, welclie ja bei nicht behandelten Mause 
nach ilirer Verimpfung, in die Blutbahu gelaugen, sicb reiclili< 
vermebren und den Milzbrandtod herbeifiihren, niubt auoh bei i 
bebandelt^n Thieren vom Lymphstrom «nd Blutstrom aufgent 
werden und im Inoern des Mausekorpers sich vermebren sollten. 

Gleichwobl gelingt (lie Heilung milzbraudiaficirter Maase nid 
wenn jene Mischung entfernt von der Infectionsatelle eingesprit 

Indeasen dieses negative Ergebniss spricht nicht gegen 
Allgemeinwirkung der Sublimat-Natriumcbloroborosumlosung ;  
wissen namlich, dass Milzbnindbacillen, welehe der Einwirkung ' 
Desinfectionsmitteln unterlegen baben, die nocb nicht zur Abt^tni: 
geniigen, schon durch vie! geringere Mengen eines Mittels im neu( 
Nahrboden an der Entwickelung ge.heramt werden, 
MilzbrandhaciUen. TJin so beeinfluBste Milzbrandbaeillen aber hond^ 
ea sich bier in der That, wo im Mausekorper ortUch jene Misehun 
auf dieselben cinwirkt. Da ist es denn moglich, dass schon sehr kleiit 
Mengen, dea Mittele, die in die Blutltabu aufgenommen werden u 
dann bei den fortgesetzten Injeetionen dauernd darin eireuliren, e 
Wachathuuishcmmung im Blut und in den Organen zu Stande bringeaj^ 
wahrend dieselben Bacillen im Blute nicht beliandelter Mause sid 
vermebren und den TotI der Tbiere herbeifiihi'en. 

Die tberapeutiache Leistung, welehe icb Ibnen bier bei e 
und in kurzer Zeit todtlich wirkeuden Infection mittheilte, darf ui 
gering angeschlt^en werden. 

Ich babe im Laufe der letzten 4 Jahre fast ununterbrochen i 
melir als 100 Mitteln und au weit fiber 1,000 Thieren Milzbrand^' 
beslungsverauche gemacht obne einen derartigen Erfolg. Ausser mit 
Hollensteinlosimgen babe ich nur noeh mit wenigen Mitteln deA 
Verlauf einer solchen Milzbrandinfectiou, wie icb sie oben beachriebeSj 
babe, also bei unverletzter Haiit, iiberbaupt giiiistig zu beeinflnsBUl^ 
vermocbt; es gelang meist nur, den Milzbrandtod binauszusebieben. 
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Bei grossewu Thieren, z. B. bei Kaninchen, namentlicli weiin aie, 
wie diese, an sicli stilion eiue grossere WiderHtandsfahigkeit gegeaiiber 
dem MilEbrand beaiuen, gelingt eine Heiluiig noch elier; aber bei 
Mauseu miisH Ich ooch meioen Ertabrungen solche Heilresullate, wie 
mao sic mit iler Miauliuug vod Subliiuat- luid NatriumcUoroborosum- 
loBung bekoniiuen kaiui, ab ausaerordentlich giiugtige bezeicbneu. 
Weder mit dem Subtimat allein, noch mit dem Natriumcbloroborosum 
allein lassen aicli solctit! HeUwii'kungeu beim MilEbrond erreicfaen j 
das letzl*re Praparat jedoch hat an Bich sohon eine sehr erliebliclte 
Leistungsfahigkeit tiud eiu kkiner Proueobiatz von definitiven Heil- 
uugen ist bei laiige £ortgesetzteii vergleichenden Untersucbungen auch 
bei ihm alleio zur Beobadilung gekommen. 

Ueber die Erklarung der potennirlen WirkuDg der Miscliuiig 
beider Praparate wird eine Specialarbeit Geuaueres bringen. 

An dieser Slelle will ieh nur mittheilen, dass in der Misebnng, 
wenn sie friack bereitet ist, sich die bakterienfeindlichen Wirkungeu 
der beiden Praparate nieht bloss uddireu, souderu, dass sicb eia 
Mnltiplum der zahlenmassig ausdriickbaren Werthe cunstatiren lasat. 
Die &iftigkeit aber des Hauptbostandtbeibi, namlicli des Natriimichloro- 
borosuin, uiuimt durcb den Siiblimatzusat^ gar nicht zu. 

IcL babe dieee Dinge anstiibrlicber beuprocheu, weii ich glaube, 
(lass wir anf dem Wege der Composition von mehreren Iherapeu- 
tiachen wtTktamea Korperii noch mauches Neue und praktisch 
Wicbtige linden werden. Die Soche selbst ist ja mnlt und neuerdings 
aiicb VOD andtiren Seiten, namentHob von Henle scbon wissenschaflUch 
gepriift, Piir die Wundbebandlung ist Bpeciell das QueckailberchJorid 
von Herrn Lister mit Zink zusammen empfohleu worden, und ich 
kann gegenwarlig die Erbobung seiner Wirkuug durch den Zinkzusatz 
bestatigen. Dues aber nicbt j'eder Zusata verbessernd in dieser 
Richtuog wirkt, mogen sie aus der Thatsacbe entnebmen, da^ das von 
Herrn Laplace empfohlene Weinsaureaublimat eine gi-fissere relative 
Siftigkeil besitzt, als das einfacbe Sublimat. 

"Wie beim Milzbraiid siud von rair selbst und von mehrerea 
Herreu im Berliner hygieniscben Institut, in Gemeinsebaft mit mir, 
auch bei andereu Infectionen therapeutiscbe Versuche gemacht worden, 

In alien Fallen wurde die Infection durch suhcutane Injection 
dea Infectionsstoffes bewirkt, wobei die Menge und Virulenz desselben 
60 gewablt wurde, dass die Gontrolthiere gans sicher in 24 Stuuden bis 
■48 Stunden starben. 

Ueber die therapeutiscbe n Besultate, welcbe bei leUmuaiti/icirten 
Thieren bekommen wurden, bat Herr Kitasato, scbon ausfiihrlieher 
bericbtet. 

Ueber Diphtherieheiluug mit Cbemikaben von bekannter chemi- 
scher Zusammen selzuug babe ich nelbst Kchon friiber Mittheitung 
gemacht und wird demnaebst Herr Sanitatsrath Dr. Boer noch 
weitere Datcn bringen, auf Gruud von Untersuchungen von mebr aid 
40 veracbiedenen Praparaten und an 400 Meerschweincben. 

Ich will bier nur anfiihi'en, dass bei diesen beiden Infectionen 
1 bis 27ag«' Jodtrichloridlosuugen von hervorragender therapentiscber 
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Wirkung gewespn sind, bei der Dipht.herie ftiisaertleni auuh das Gold 
natrinmchlorid und Zinkprapariite. 

Die Mittel, welch e in den mitgethpilten thenipeiitiseh desin- 
flcirenden VerHuchen sich am nieisten wirkstim ei'wiesen haben, sind 
Bolchc. welch e i-.uni Theil beim Menachen zur Behandlung local 
bcginnender Infectionen, wie beim Erysipel, bei Phlegm on en, Lymuh- 
angitiden, beim Milzbrand, bei pnerperalen Tnfeelionen. iiocli nicht 
aj-stematisch gepriift sind; lUe Ziikunft winl es lehren, ub nicht bei 
vomrtheilsfreier Inangriffnuhine der Tlierapip dieser Tfiiinkheite.n mit 
methodiscb im Lahoratorium an Thteren studirten Desinfections- 
mitteln die Heilresultate bessere werden, als aie ps jetKt sind. 

Seitdcm Hen- Lister gelehrt hat, bosartige Wundinfectionen Jiu 
vevhiiten, kommt ja der Arzt seltpner in die Lage, jcne Krankheiten 
zu beliandebj, als in friiheren Zeiten. Trotz<lem wird aber das 
3eslreben, inficirtes lebeiides Gewebe local zu desinficiren, olme eiu- 
greifende und verstiimmeliide Operntioncn, ein sehr wiitisclienswerthes 
"Ziel bleiben. 

iPenn wmh die Hqffnung, diesem Ziele naher xtt Atimmett, ur- 
ipr&ngHch fur die Ansfuhrnng der mitgetheilten Thierversuche masg- 
gehend gewesen isl, so kom dock im weileren Verlaufe derselben noeh 
ein gans neue» Moment himu, welchei su iArer unenniidlieAen 
Portsetzung vnd zur Ausdehntmg auf versckiedenarlige Infeolionen 
Veranlassimg gab, tch nieine die zuerst bei diphtheriegeheilten, daHn 
bei tetanusgeheilten Thteren gemackle Heobavhtung, dass die TMere 
nack dejiuitiv erfolgter JSeilung einen mehr odor weniger autge 
tprochencn Grad vim Immvnilat gegen die gletcke Infection hekommett 
und die iceitere Bfobachtwig, dass mit dem Blut der geheillen Tftiere 
sicA therapentische Resultate erzieten lasseri, vie sie bisher noch 
nle/it bei aekr sehnell todtlich verlmifenden Krankheitm erreieht sind. 

Es besteht ein durehgreifender tJnt*rschied zwiscben der heilenden 
Leiatuiigsfaliigkeit der bisher bukannten iihrigen Desiufectionsmittcl 
und der Jes Blules von immiinisirten Thieren. 

Jene Mittel, auch die beaten untpr ihnen, lassen eincn einiger- 
massen sicheren Heilerfolg nnr erwarten bei directer Einwirkung auf 
local beschrankte Infectionen ; das Bliit immonisirter Thiere vennag 
dagegen auch auf solche kranken Korpertheile einzuwirken, die von 
seiner Application sstelle weit entfernt liegen, und zwar noch zu einer 
Zeit, in welcher die Wirkung der Infection schon in allgemeiueu 
Kranklieitserscheinungen znro Ansdruck gekommen iat. 

Voia Tetanus wissen Sie dtirch meine mit Herrn Kitasato ge- 
nieinsam gebrachte Mittheilung, dass die Heilung inflcirter Mause mit 
dem Blut tetaousimmuniairter Kaninchen audi dann noeh gelingt, 
wenn schon alle Estreniitaten vom Starrkranipf ergri£fen sind. 

Bei diplitheriekrankcn Thieren konnto ich friiher therapentische 
Leistungen mit dem Blute diphtherieimraunisirter Thiere noch nicht 
anfUhren ; ea war mir zur Zeit dea ErsebeinenH meiner Di2}hther 
srbelt noch niclit gelungen, jenen hohen Grnd der Immunitat bei 
urspriinglieh diphtherieempKnglichcn Thieren zu erzeugen, welcber J 
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sa-fonlorlich ist, weiui man niit <lem Bliit Jerscllien audcre Thit're von 
«fler Diphtherie heilen will. 

Ziim Zweck des gegeuseitigen Vcrstandnisses bezuglich des Grades 
'vltsr Inimunitat ist es sehr wunsclienswevtb, denselbcu zahlennias^ig zu 
~l3estLiiim(.>n, und icli kitnn hierfur eine Art tier Beatimmang empfehlen, 
"^elchi- Kuerst Herr Professor Ehrlicb Ijei tier erworbenen Inimnnital 
■von Thieron gegen gifUge Pttanzeneiweisse aiigewendet hat. 

Fiiv flie Diphtherieimmimitat liabe kh danach folgende Bezeicli- 
n tinge n gewiililt. 

Icli gehe von derjenigen Minimaldosis einer lebenden Diphtherie- 
cultur aus, wplche — bei eiilwii tuner Injection am Hiicken — ein ausge- 
wacheenes Mecrschwein nicht bloss krauk macht, sonderu auch den 
Tod desselben in 4-5 Tagen herbeifuhrl, 

Hnlie ieh nun ein Meerschweinchen soweit immunisirt, dasa cs 
zwar noch an der Slt'lle der Infection mit Oedembildnng und nach- 
traglicher Inliltnilion rengirt, aber am Lelien bleibt iind schliesslich 
ganf. gesund wird, so besitzt liasselbe, wie ich mich naeh Ehrlicb'a 
Vorgnng ausdriicke, eine Immunita,t=l. 

Von derjenigen Cultur, die ich mit Stabsarzt Wernicke seit langersr 
Zeit benutze, istdiese sicher t6dllieheMinimaIdosisO*025 ccm. ; iiberstelit 
nun ein Meerschweinchen ilie Infection mit 0" I ccm., so hat es eine 
Immunitjit^4 ; vcrti-agt es nocb 0"5 ccm,, dann iat die Immnnitat=20 

In derselben Wei*e kiinn man aHch die Immimitat gegen das 
Diphllieriegift jiiisdriicki'n. 

Fijr gewohnlich beniitze ich dasselbe in Fona eiuea keimfreien 
Piltrats 3 Mouati; alter Uipbtheriebouillonoulturen, die gegenwartig 
einen solchen flrad der Qiftigkeit bcsitzen, dass aiisgewachsene Meer- 
.schweincben mit Sicherlieit nach 4-5 Tagen unter den character! stischen 
Eracheiniingen der Diphtherie sterben, wenu sie 0-15 ccm. Filtrat 
subcutan am Kiicken injicirt bekommen. Ueberstebt nun ein imrauni- 
sirt^s Meerschweinchen (iie Injection von O'S ccm., so hat es die 
Diphtberiegiftimmunitat 2 u. s. w. 

Ich will an dieser Stclle binKufiigen, dass mit 0'15 ccm. nicht 
etwa die Qrenze der Giftigkcit der keiratroien Cultur erreicbt iat. 

Von eben demselben Filtrat babe ich auagewachsenen Meer- 
schweineben dm 15ten Tbeil, also 0"01 ccm., eingespritzt und sab 
dieselben zuerst local mit Oedem reagiren, danach krank werden 
nnd abmageru ; nacb selu" langer Zeit konnen solche Meerschweinchen 
dann aucb nocb an VergiEtung mit dieser geringen Dosia sterben. 

Mit der Mittheilung dietier immenseu Qiftigkeit bestatige ich 
iibrigens bloss, was Bous imd Jersin schon friiher angegeben haben. 
Gelegentlich der Beohacbtung dieaer Eigenscbaft dea Diphtheriegiftes, 
welche mir zuerst als auffalleud und neu imponirte, iat es mir wie bei 
vielen anileren gegangen, dass namlich die gleichen Dinge nebenher 
schon in deu Abbandlungen von Boux und' Jersin erwabnt sind ; und 
ich darf wohl sagen, dass die Diphtberieuntereiichungen jener Forscber 
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I £Tt jenen klufieischen Arbeiten gehort^u, an d^neo man am so ma 
lemen kann, je mehr eigene Erfafaniug man far dae Studium derselbc 
mitbringt. 

Sehi' oft werden wir an der genauen Bestiraniaug dur luimumtj 
dadiirch verhindert, dasa wir das zu priifende Tliier uicht kraa 
machen woUen j in solchen Fallen lasst sich daraus, dasa ein immunisirt 
Thier eiue liestiminte Dosis reactionslos Tertragt, schliessen, dass b 
das Doppcilt* derselbiin keinenfalls den Tod herbeifiibren warde. 

Die quantitative Bestlmmiing der Immimitat gewahrt j: 
inehrfacher Bitihtung grosse Vortheile. Sie wird natnentlieli daat 
beitragen konnen, die Ursa<;he fiir difEerirendp Resultatp in Bezng i 
die Htilwirkungen des Blutes immunisirter Thiere aufzufinden. 

So haben Heir Kitasato und icli mit dem Blute fines tetanusini« 
uiunisirten Kanincliena, welcbes elne Immunitat von mindestena 4( 
besasB (wahrscheialich aber noch vicl mehr, da es das SOfacbe der fii 
nicbt behandeltu ICaniuchen todtlichc Minimaldosis ganz readionslpf 
vertrug), hervorragende Heilerfolge aucb bei solchen Mausen bekom 
welcbe Ecbou laugere Zeit vor der Bbitbebandlung mit Tetanusculto; 
in fur andere Mause todtlicher Dosis inficirt waren. 

Wahrend nun unsere iibrigen wiobtigaten B«sultate, insbesonden 
die giftzeratorende und immunisirendf^ Wirkung des Biutes tetanuaimj 
munisirter Kanincben aucb von spateren Unterauchern (Cattani ant 
Tizzoni, Vaillard) beatatigt sind, ist die Heiliing t«tanuskranker Manae.L 
deneelben nicbt gelungen. 

Icb vermuthe, dass die Ureacbe dafiir in der geringeren ImmunitSt 
der Thiere, welchen das Blut eutnommen wurde, gelrgen ist. 

Es durfte daher sich empfelileu bei diesen therapeutischea 
Verauchen qiiantitativ, und indem man daa Korporgewicht t 
bebandelnden Thiere in Eecbnang setsrt, liie Dosirung dea Blutes 
vorzunebmen, wenu man positive Resultate erzielen will. 

Nach meinen neueren Erfiilirungeo bci der Diphtberie babe ic^ 
Qrund zu der Annahme, daas die mit dem Blute immunisirter Thier© 
auf nicbt immune iibertragenen HeilpoteuKen sich nicht reproducirenj 
soudern mit der Zeit sogar geriuger werden. Wenn das der Fall iat, 
80 kann von einem immunisirten Thiere mit einer Immunitat = 40 auf 
ein gleich grosses Thier selbstverstandlieh nur ein Bnichthcil i 
Immunitat iibertragen werden ; wenn wir von einem Kanincben mi 
1,000 gr. Kiirpergewicht 5 com. Blut einem anderen in die Banchbohle 
einspritzen, so wird im giinstigsten Fidl in diesen 5 ccm. — alao etwa- 
dem 16tcn Theil der i^Qesammtblutmenge dea Thierea — ^2^ Immunitat 
auf ein Kanincben von 1,000 gr. iibertragen werden; auf sine 20 gr, 
Bchwere Maus dagegen wird bei gleicher Berechnung mit O'l < 
Blut schon eine Immunitat von 2^ kommen. 

Es sind ja das nie genaue Bereehnungen, immerbin wird jeder, der 
in diesem complicirten Gebiet arbeitet, die Vortheile schiitzen lernen, 
welcbe aucb solcbe ungefabren Bereehnungen darbieten. 
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Im Laufe der letzt^ii Monate konnt^ ich' nun iu Heme in - 
scbrift init. Herrn Stabsarzt Dr. Wernicke init aller Bestimmtheit 
nachweinen, dass nicht bloss mit iler Witiprstandsfahigkeit diphtherie- 
immnnifiirter Meerecliweinehen gegen die lebenden Diphtheriebacilleii 
ftDcli ihre "Wideratandsfiihigkeit gegen diis sjiecifieclie Diphthprie- 
gift waelist, sondem dass auch dae eitravasculare Bliit von Meer 
schweinchen mit hober ImmunitSt liiphtheriegifueratiirende Fiihigkeit 
besitzt, und ilans man durch intraabdomiuelle EinspriUuiig des Blutes 
immunisirter Tliiere andere Meerachweinchen immun machen, and 
wenu sie mit Diplitfaerie inficiii sind, helleu kann. 

Zura Beweififl ilafiii- fiibre it^h folgeniie Beispiele an : — 

Kin in October 1890 immunisirtes Meerschweineheu wui'de im 
November und Anfuiig December aiif Imuunitat gepriifl, Beide Mole 
iiberstoud es Boklif InfiiCtionen, an welchen Controllhiere nach 2-3 
Togeu zu Girimde giiigeu. Es zeigte indessen Infiltration an der 
InfeetionastpUe uod Necrotisiruug ; aucb war das Thier voriibergehend 
allgemetn krank. 

Am 11. December wurde diesem Thiere Blut aus der linken Carotis 
(8 ccm.) entnommeu, Das Blutseriim, welches du.raus gewoDnen 
wurde, hatte eine Eiir Meerscbwcincben todtliclie Giftdosis Bchwacher 
gemacht. Wahrend nSmlich 1 ccm. Giftlosung fiir sicb allein Meer- 
Bchweinchen in 2 Tagen todtete, atarb ein MeerschweiDchen, wekhem 
1 cem. GiftloPung plus 4 com. Seriim in die Bauchbohle eingespritzt 
wurde, erst nach 8 Tagen. 

Der bisher erreichte Grad der ImmunitaC geniigte aber uoch nicbt, 
um die antitoxische Wirkung im ejrtravascularen Blut mit Sicherheit 
zn beweisen. 

Dies pnrtiell immunisirt^ Thier erhielt Eude December noch eine 
Dipbthericgiftdoaia, welche fiir unbehandelte MeerschweincheD krank- 
machend, aber nicht todtlich wirkte, und wurde dann 3 Monate sicb 
selber uberlassen. 

Ami. April 1891 vertrug es eine Dipbtheriegiftdosis reaetionsloa, 
anweleher 11 andere Meerscbweinehen innerhalb weniger Tage starben. 

Im Mai wurde es dann zweimal mit der dreifachen Dosis einer 
Diphtberiecultur geimpft, an welcber Controlthiere in 4r-5 Tagen 
starben. Auch diese Infectionen wurden reaetionsloa vertragen, und 
das Thier batte somit eine Immunitat von mindestens 6. 

Am SOten Mai wurde eine Blutentziehung aus der recht«ii 
Carotis gemocht (& ccm.) ; 4 ccm. daraus gewounenes Serum wurden 
mit der doppelten Menge einer fiir MeerHchweinchen in 4-5 Tagen 
sicber tijdtliclien Gifttiosis vermiscbt und einem unbehandelten 
Meersobweiuchen eingespritzt. Daaselbe blieb gesund und erwies 
sich 5 Tage apaler gegen eine Diphtherieinfection, an welcber das 
Oontrolthier nach 3 Tagen starb, soweit immun, dass es dieselbe 
iiberetand, aber es z«igte locale Beaction in nicht unerheblicliem Grade 
(Infiltration mit nachfolgender Kecroee) and an einer bald darauf 
applicirten groaseren Giftdosis starb es. Eine vorher entnommene 
Blwtprobe aus der Carotis Hess keiue nennenawertbe antitoxische 
"Wirkung erkennen. 
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Jenes in Iiohem Gfmde immune Thier hat noch mehre^^SH 
Giftdosen im Juni cr. reuctionslos \'ertrage!i und besitzt jetzt g^ga 
Diphtheriegift eine Iramunitat voii mindeatena 12. 

^in auHpifa MeerBchweincheD, welchea im Junuar ( 
WTirttp, liat im Tjanfe dor naohsten Mnnale bis ;iiiiii Mai derartig 
Tmmiinitat orliHigt, daiw ps iloppelt so starkc Infectioneo iind GiftdoBeK 
die fiir Coiitroltliiei'e in 4-5 Tageii todtlieh wirken, rerictionsla 
rertragt. 

Diesum Thiere wiirden ini Jiili mis tier liiiken Curotis 6 euin. BIu 
ontzogen. 

Von ilipseiii Bliit erhieltpn zwei andere Meerscliwpiu(?lieii je 3 ccm 
in dii! BftuchhSliIti eingespritzt ; das eine derselben war kurz vorhei 
mit Diplitlieriecultiir in solcher Starke geimpft werden, dass '1 Coui 
troltliiere daran nach 3 Tagen starben. Das andere Tliier wurde 3 Tag; 
nach der Blntinjection inficirt. Beide bekamen locale Infiltration n 
ainil auch voriibergehend krank geworden, hlieben jedocli am Leben. 

Ich glaube dnreh diese Versuchsergebnisse aucb fiir < 
IMphtherie bewiesen zu habea, dass man im Stande ist, die dnrcb did 
Leben Bthatigkeit ihrer KrankheitFerreger erzeiigten specifischen Stolt' 
wechselprodnkte durch ein Mittel im lebenden Korper nnschadlicK 
zu macben und welches von der Blulbahn aiis auch Holcbe diphtherisch# 
Heerde zur HeJlung bringt, die von seiner Applicationsatelle 
entfernt liegen. 

Neben der Heilwirkuog komuit auch eine Immuuitatverleihendi[ 
diesem Mittel zu, und dem Eintritt der Inimunitat geht hier nictt^ 
wie bei anderen iuununiBirenden Mitteln, eine Periods geringeret* 
Diphtheriewiderstandigkeit voraus; vielmehr lasst eich sofort nach der; 
Bhitinjeetion flic Immunitiit constatiren. 

Nehmen wir hinzu, dasa schadliche ffehenwirkungen durch da 
Millel nicht hervorgeruEun werden, bo lasst sich wohl hehanpten, 
wir in demselhen alle Haupteigenschaften eines Specificuia's vereinig 

Die weiteren Aufgaben werden jetzt sein, dieses Diphtherieheil' 
mittel in geniigeniler Wirksamkeit nnd Menge zu bekommen, 
auch an grosaeren diphtherieinficirten Individuen, als Meerschwoinchan, 
anwenden ku konnen, pa dann haltbarer in machen, als das 1 
fliissigen Blut der Fall ist, nnd schliesslich die wirksamen Bcstandtheib 
in concentrirterer Form zu bnngen.* 

Ich darf hinznfiigen, dass ich Anssicht habe, auch diese Ziele jg 
absehbarer Zeit zn erreichen. 



* Nachdem au/dieae Weise am Meerschweitincken die MSglichkeit einer tolehii 
laiinunlsiriing der Thiere gegen Diphtherie eneieiett tear, darf mil dem BltHa: 
dertelbeit andere wieder imnafmiirt, and nach vorauajeganger Infeklion 
tcerdm kdiinen, haben Dr. Wei-nicte and ich auch Kaninchen diphtii^ 
gemachl, und mir kaben aach das Blut der diphtherieimmun geaordenen Kaninchn 
taii Er/olg zur JnanuHisirung son Meerschwcinehen and zur Heilung angearendtl^i 
Die gtMiaue Besclireibuag uueerer Resultate niril demuachst iu einer Spccialarbat 
erfolgen. 
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Ich uiochte noch eiuige AVortf dariiber Bugcn, wie wir una (las 
ZustBndekommeu der Diphtherieheilung durch dim Bhit imniuniaii-ter 
Thiere zu deuken habto. 

Daws die HeilpoteiiKen des therapentisch wirks&men Blutes nichl 
an die lebenden Borperfilemptite gebuuden, oder wenigstens nicht auf 
dieselbeii beschraiikt nind, hiibe ich esperimentell diidnivh bewiesen, 
dasg sie auch io) extravasciilaren zellfreien Blutsenun imiuuiiisirt«r 
Thiere vorlmnden sind. 

leh babe ferncr geKeigt, dass die Heilwirkuug uud iuiniiinisireiide 
"Wirkiing darauf Kuriickjiufiihren ist, <lass <lem extravasciilaren Blute 
imd Bliits^Timi immunisirter Thiere die Fahigkeit inne wobnt, das 
sp€<ciftschp Diphtheriegift unschadlich bu machen, nieht aber die 
Diphlheriebacillen abKutodtfln. 

Die desinficirende Bliitwirkung bei diphtherieinfieirten Tliicren ist 
Lier also in der Zerstoning der vou den Diphtheriebacillen producirten 
knLnkma<}lieud wirkenden StoSe zn suchen. 

Ich glanlw, dass dieae Erkliirung uns vorlaufig geniigen kann ; 
man kann ja selbBtTerstfindlich noch immer weiter fnigen, ■/.. B. wie 
der leliende Organiamus ea anfangt, aolehe Heilaubstanzen %u producircn, 
welchef Art dieaelben aiud and Aelinliches ; darauf aber vermag ieh 
eine praciac Antwort nicht 7m geben, und Vermuthnngen, die TicTleiclit 
in Knrzeni schon rectificirt werden musaen, ■will ich nicht anssprcchen. 

Dagegen mochle ich zuin Schluas noch ptwas beruhreii, was nur 
£iir (lie Immuiiifatufrage voii liervorragendcr Bedeutuug ku sein 
Bcheint. 

Wir Nehen Itei der Diphtlierie uud beim Tetanna eineu weit- 
gehenden Paralleliainua in der Widerstandafahigkeit der immuiiisirten 
Thici* gegen die iiifecliose Wirkung der Diphtberie und Tetanus- 
Bacillcn und gegen die toxische Wirkung des Diphtherie- und Tetaniis- 
Giftea; bci beiden Krankhciten hatte man noch den bisherigen 
Lehrmeiiiungen auagezeichnete Beweise fiir daa VorkommcQ dea 
Phanomens der Giftgewohnung annehmen aollen, woninter bekannt- 
lich eine derartige Terapdening der Centralorgane oder lebeuswichtiger 
Zeilencomplexe veratanden wird, dass dieselben aut" urspriinglich 
deletare Nosen oder Iiritamente nicht niehr reagiren, 

Bei ciner solchen Auffaasung halts natiirlich an eine Uebertragung 
Ton Heilpotenzen eincs iminunisirtcn Thierea auE ein nicht immunps 
nicht getlacht werdeo konnen. 

Oanz andera aber wurde die Sachlage, als ich die Ursache dessen, 
was auf den ersteu BUck ala " Giftgewiihnung" imponirte, in einer 
giftzerstorenden Wirkung des zellfreien Bhil«s erkanute ; jetzt lag der 
Gedanke nahe, zum Zweck der Heilung und ImmuniHirung daa Blut 
dea immnntNirten Thierea dem zu heileuden einzuverleiben, uud Sie 
habeu geaehen, dasH dieser Gedanke aich fruchtbringend erwiesen hat. 

Nach meinen ErfahruDgen habe ich einJleeht zu der Anuahm^, 
daas auch fiir viele andere Falle von sogenannter Giftgewohnung die 
cellulare Theorie der humoralen Flatz machen wird. 



I 



252 



.Section II. 



Auch die 6octerte«eern*'cA(en(fen Eigenschaften im 
Organismus, welche iirapriinglieh ceUnlaren Kraften zugeBchriebeii 
wurden, werden von einem grossen Theile der Foracher auf dieaem 
Gebiel gegenwartig ebenso erklart, wie ieh sie fiir den Batten mibbrand 
vor Dtiiimehr 3 J»bren postulirte, namlich durch eine Eigeiischaft des 
zellfreien Blutes. 

Gtena besoadera beweiseotl luid lelirreicb iat aber ein neues Seispiel 
von imiuunitatverleiliender Wirkung der Blutfliissigkeit, dessen Keuntniss 
ich Herin Professor Ehrtich verdankc. 

nJerHclLe hat bei seinen Unterauchimgeu iiber giftige Pflaiiy*nei- 
weisBe, namentlich iiber das Ricin, gefanden, daae Mause und IvauincLen 
in kurzer Zeit bo sehr gegen dieselben immunisirt werden kouneu, dass 
sie aelbst das l,000facbe der urspriinglicli tiidllicben Doais vertrageo. 

Auch diesc Immuuitat beruht auf der Eigenachaft der Blutfliissig- 
keit der immuniairten Tbiere, jene Pflanzengifte imaebadlicb zu machea ; 
iind ea iat Herrn Profeaaor Ehrlicb gnlungen, nicht bloas die autitoxiscbe 
"Wirkung im extra vasculareii Blut oachzuweisen, sondem, genau so wie 
Leim Tetaaua und bei der Dipbtberie, aueb friscbe Tbiere durch 
Injection dew Blutes der immuniKirteii kh beilen und zii immuniairen. 

Icb braucbe wobl nicbta biuzuziifiigen, um die Tragweite dieses 
von mir gefuiidenen Erklarungsprineips der erworbenen Giftwlder- 
stilndigkeit vor Augen zu fubren. 

Um dflsselbe zu flnden, war es notbwendig, daas icb micb von den 
alteu landlaufigen Ansehauungen loamachte, welcbe nocb immer rathsel- 
bafte und unerklarliebe Lebensprincipien ancb da annehmen, wo wir im 
Stande sind, una cbemiacli und pbyaikaliacb wirksanie Krafte dieustbar 
zu macheu. 

Wie friiher die Lebenakraft, ao apielen jetzt die gebeimniasvollen 
Krafte der lebenden Zelie in den Iiiimunitatatbeorien eine unsere 
Heilbestrebungen labmende Eolle, 

Eb ist ja gar kein Zweifel ttariiber, daaa das Verbalten der lebenden 
Korperelemente aucb bier ini letaten Grunde das Entecbeidende ist j aber 
wenn es sich um die Prage baudeU., was wir zu Heilzwecken mit den 
lebenden Zellen anfangen konnen, ob wir im Stande sind, aie willkiirlieh 
so zu beeinfluasen, dass dadurcb eiu kranker Meoacb gesuud wird, dans 
wird die Antwort sebr zweifelhaft lauteu miisaen ; wo man friiber bei- 
apiebweise mit dera Quecksilber und Jod, niit dera Cbinin, dem An^n 
u. a. w. solches zu leisten geglaubt Iiat, da ist es jetzt wabracbeinlicber, 
dass dieae specifiscbeu Mittel nicht so sebr auf lebende Zellen ale anf 
Kiankbeitaerreger und KrankbeitsstoSe einwirken ; selbst in den Fallen, 
in welchen neuerdinga durcb Nabrungamittel und Ernabrungamethoden 
ein gunstiger Einfiuaa bei Infectionakrankbeiten beobachtet jst, steht der 
Beweis nocb aua, dass diese Wirkung durch eine Erhobung der "Wider- 
atandsfahigkeit irgend welcher Zellen com plexe zu Stande koramt. 

Bis jetzt wisaen wir nur, dasa aueb die beatgemeinten direkteu 
Angriffe auf lebende ©rganc, um sie zu modificirter Thatigkeit zu 
animiren oder zu irritiren, eber Auasicht haben sie krank zu machen, bIb 
ihnen eine bohere Gesundheit und Widerstandsfahigkeit zu verleiben. 
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Viplleicht kommen wir auch iii iler atlgcmeinen Therapic tier 
Infectionskrankheit^n noch dazii, den Onitidsntz fur mossgebent) rxi 
erklaren, welchen Heir Lister fiir die lokale Behandluug der Wiindin- 
fectionen mit so groesem Erfolge durchgefiihrt hat : " Die helerogenen 
" Schddliehkeiten und Kranhheitsursachen femzuhalten ader unnchad- 
" Itch z« machen, die hbende Zelle und das lehende deieebe aber in 
" Rtthe zw lassen." 



DISCUSSION. 
Frof. Boax dit : — Le mfimoiro tres int^reasaat do M. Behring, dont 
voua veneji d'entendre la leotaro, se t ermine par des conclaBions sur 
lesqnclIoB je TOudraiB fairo quelquea reflexioDB au nom de M. Metchcikofi' 

M. BshriDg pense que lea proprtdt^s baot£ric-deB de rorganiame 
Tivant qni ont it6 autrefois attribn^s i. des Forces cellulaires sont 
B^nelleinent expliqu^ee par beanconp d'obaervatenre, au moyea de la 
propri^t^ bactSricido du sang de'pourva de cellolea, conune il I'a fait 
d^j& depnia 3 ans ptinr Je charbon des rats. 

Nous nous aommea d^ja expliquSa sur les relations du ponvoir 
bactericide da sang des ralB et de rimmunit^, raais nous devoas j 
revenir apr^ cette oommucioation de M. Behriug. Je rappellerai que 
les Bpores do charbon ne gciment le pins souvent pas dans le sfirum 
tajidia que les apores croissent toujonrs aona la peau dos rata, ellea 
donnent dea baoilleB ot prodoiaent nn oademe. Dn sang retir^ de la 
jagnlaire d'un rat, mfile i. des spores et injects k nne Houria, ne lui donne 
paa Je oharbon on Ini donne un charbon de longne dnr^e, tandia qne le 
rat fourniEaeur dn s^rum thfirapeutiqae anccombe au charbon quand oa 
ie lui iiiocnle. Duno le ponvoir bactericide ai pniaaant in vUrone s'exerce 
plus dana I'animal yivant. 

Si Ton ^tudie ce qoi se paase apr^a rinjection ?oua la peau d'uue 
Boaria, du seriim de rat addition^ de epores, on voit que d^j^ apr^s troia 
heurea il y a nne Emigration leueocytaire abundiinte et que beanconp de 
aporea sont dans rinte'rienr dea cellules : on troare des leucocytes qui 
oontienuent jneqn'fi 10 spores et plus. II j a une pbagocytosa Eaergique 
au point d'inocnlation. Chen nne autre eouria qui n'a re^ que lea 
aporea cellea-ci out germe aprea quelqnea heurea, et il n'y a paa d'action 
phagoojtaire. he aeruni da rat agit d'abord en emptehant la germi- 
nation des spores et enaaito en attvrant les leneocytea. Nous avona, en 
effet, M. MetchnikofF et moi, constat^ qne ce s&'um ft nn ponvoir 
chimin taoti que poaitif pour Jea lencocytea de la aouris. Les aperea 
Gnglob^es ne germent paa daas le protoplasma, maia ai quelqne cellule 
trop remplie se rompt et laisse ^chapper sou conteuu, le charbon se 
d^voloppe, c'eat pourquoi lea aonria inoculeea aiuai periaaent preaqne 
tontea aprea un temps plus oa moins long, leur sang et leur rate auot 
remplia de bacteridiea. 

M. Behriag penae qa'k present les forces myat^rienaea de k cellnle 
Tivante jonent duns lea the'ories de rimmunit^ un rAle analogue k celai 
qu'avait autrefois la force vitale. 

Mesaienra, c'eat nne habitade d'accuaer la thdorie phagocjtairc de 
mysticisme, maia en doraiere analyse elle ne fait intervenir qae dea 
actiona chimiqnea. Est-ce que la chimotoxie ne s'exirce paa aa moyeii 
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de BubBtaaoes chimiqneB P Est-ce que la digeation iutru-a 
microbes dans le proLopIasma, u'est pas nnc actioa ohimiqiie ? 11 a'agit 
ioi d'une cbimie delicate it ^tudier corarao toute la chimie des ^troa 
vivanta, il iie faut paa croiie qn'oii IMolaircirn, en se bornaut & ^tudier, 
in vitro, les hnmeara plna ou moina modifi^ea do rorganiame. 

La tWorie dcs phagocytes, dit M, Behring, ompfiohe nosoflbrta thcr.a- 
pentiquea. 

Mesaicnrs, il faat avouer que les de'coiivertea tlie'rapeutiqnoa ont 
aouvent pr^cM^ en m^decine lea theories enactea. On n'a pas attendu , 
que M. L»yeran ait d^crit rh^matoEoaire da paludisme pour ndminiBtrer 
la quinine dans la fievre palostre, ct il ne faut pas accuser la th^orie 
phagocjtaire de notre ignorance it guiSrir lea maladies infectienaes. Nona 
penBona au contraire qne IMtnde dea anbalancea cnpablea d'eiciter oa de 
ralentir Taction des lencocjtoa conduira tin .jour it une th^rapeatiqne 
otiginale. Si Ton parrient h isoler das cellalea cea snbataticea qa'ellea 
^laboreut ponr d^trnire les microbea, penaez-vons, Measieai's, que Ton 
n'en tirora paa partio P 

Quand a la d^couTerlB de MM. Behring et Kitasato anr I'antitosine 
du t^tanos, je ne pnia qne r^pi5ter qn'ello est trea importante, qn'on ne 
pent trop radmirer, maia je dois r^p^ter auasi qu'eile ne foumit pas ane 
base Buffiaante pour appuyer une thiJorie de Vimmunit'.'. Cette substance 
antitoxiqua n'esiate pas chez la ponla qui est insensible a la toxiiie 
t^tanique, elle n'esiate pas chez le lapin qni a et^ immiinia^ par I'injeetion 
Bona la pean de la quene, (le spores t^taniqnea dfipoiirvnes de toxino et 
additionniSeE d'acide lactique. La aabatance antito\iqne n'apparait dans 
le sang, qu'aprea I'introdnction de toxine duns le oorpa de roniatal. 
Elle y est d'antant pins abondaute quo I'ot. a iujecti? plna de toxine. II 
Bcmble done quo cette snbstanco diJrive dc U taxino modifite nana 
Vorganiame. Cette modification exige tin certain tomna. M. Vaillard, 
a qui appartiennent lea o\p^riencea qne je rapporte sur le tefanoa, a 
trouve qne le pouroir aotitosiqne n'apparaisaait rians le aang d'nne ponlo 
qne 14 jonrj aprfs "injection de toiine ti5taniqne. I! ne semblo paa 
impassible qne la reaction qni se paase dans le corpa pniase etre imite'e 
an dehors do i'organisnie, et qne I'on arrive a preparer, on partant do la 
toxine I'antitoxine Ifitaniqne. 

Aini, rexistonco de cotte snbstanco antitoxiqno ne nona rend mSme 
pas eompletement oompte de Timmuiiitd pour le tetanoe, D'apres M. 
Behring, lea faita observfia dane le t^tanoa ne ao reproduiaont plua aveo 
la meme ucttete arec la dipht^rie. Cependant, la dipbterie et le tStanoa 
sont deux maladies toxiqnes, ai voisine quo I'^tnde dn tiJtauoa est calqnfia 
Bar celle de la dipht^rle. Comment alors e'tcndro la tb^orie de I'anti- 
toxine ii lontes lea maladies iufectienaes dont le plupart sont si ditforentea 
du t^tauOB et de la diphl^rie f 

M. Behring insisto aar le parall^liame qui esiste entre I'infection et 
1" intoxication dana la dipbterie ct le t<Stanos. Lea propri^l^s antitosinioidOB 
sont done en mS mo tern pa an ti -in feo tenses. Nona avona vu qne dans !e 
ttStanoa il n'en cat pas tonjoni's ainsi, maia pour d'autrea maladiea cola 
est tont lo contraire. Ainai le ainge r^agit trea pen a la tnberculine, et 
il prend tres bien la tabercnlose. Le cobaye pen aenaible a Taction de la 
tnberculiue eat rendu trJa facilement tuberculeuv. L'homme qni oxtste 
mieus a la waladie ne peut supporfor qne de tr6a faiblcs doses de 
tuberculine. On pourrait multiplier ces exemplts, 

Je Toudrais, Messieurs, il propoa dn traitement des maladies d^j& 
d^clarSea voob rapporter quclquea easaia de M. Vailhird sur Ic traitement 



aD debat. Lorecju' 
Bolatioii de trlchloruro d'iodo c 
modifitfe an point qu'iujecteo I 
malade et lui donnc 



m^Iunge In toxine t^tauique » vine 

avec Uiie Bolation iod^e la toiinc eat 

n animal sensible elle ne le rend pas 

immnnite. M. Vaillard a esBayfi de ri5aliser la 



mfime action chez ie lapin qui a le tetanos en iBJoctant dans ees veines 
nne solntion iod^e. L'iode eat tr^s irritant pour la parol des vaieaeanx, • 
et oomme on eat oblig^ de T6p6tet dea injections on a cher<^Ii£ a le rendre 
moins canstiqne en le oonbinaiit ii rutnidon sohible ou & la dextrine ; on 
peu injecter ain? i dans le sang des doses tr^s notables d'iode. Lb lapin 
ainsi traits prend nn tf tnroa chroniqoe et gndrit HonTent, 

■En terminant, MeBsienrs, jo tiens a declarer qne M. Metchnikoff et 
moi nons aommea peranadSs qne lea Taits apport^a pav M. Bebring, 
Bnclmei', Hankin, etc., ont un grand avenir pour la th^rapentiqne. Co 
qoe nona soutcaons, c'ent que jusqu'ici ni la theorie bactericide dea 
liainears, ni la dfcouverto des aiuituxiues no peuventcxpliquerl'imni.init^ 
qui est la riSaistancc au Tims vivfint. 



I 



feiisr Deainfeotionsmittel und die Methoden ihre Wirksamkeit 
zu prufen. 



Prof. Dr. Max Gruber, Wis 



les der ruhmreiohsten Kapitel der praventiven Mediziu, 
mit dem ivir nns heute beschitftigen. In ilieaem Kapitel sind mit 
unauslOschlifher Schrift venteiclinet der Name von Pasteur trnd der 
Name des Mnnncs, den in unserer Mitte ku habea wir so glncklith sind 
der Name Sir Joseph Lister's eines der grOssten WoIillLaler der 
Menschhe't. 

Ea ist nur ein sehr bcacheideper Beitrag zur Lehiy \-on der 
Desinfeetion, den ioh beute zu liefern im Stande bin. 



 In den Jabren 1889 nud 18i>0 wurden z, Th. von Herni 

Oeneralatabsarnt Dr. NeudOrfer, z. Th. vnn Herrn Dr. Massatzugu 
Yamane aus Tokio im hygieniscben Institute der Universitat Wien 
rjihlreiche, ayHtematisclie Versuche iiber Desinfeetion angestellt, deren 
wichtigste Ergebnisse hier kiirx mitgetheilt werden sollen. 

Von vorneberein war ein Hauptziel der Unterauchungen, Anfsclduss 
ilarube.r au bekommen, in wieferue dio bis dahin gebraudiliehen 
Prufungemetfaoden fiir (.'hemisehe Deainlicientiea ihrem Zwetke ent- 
sprechen und welche Vorsichten angewendet werden mussen, Wenn 
man zu eiuem zuverlassigen Urtheil iiber Desinfections wirkungen 
gelangen will. 

Viele von iinseren Erfalirungen sind seitdem auch von Anderen 

l^^ysmftcht und verOfFentliuht worden, und es soil et^leii'h bcsonders 
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hervorgehoben werdeu, dass wir in cielen wichtigen pQiiktiTi niit 
J. CSeppert's ausgezeiehneten Mittheilungen iibereinstimmen. 

Auch wir sind danu gefuhrt worden, dass das herrschende Urtlieil 
iiber liele Desinfectiousmittel uuzutreffend ist, dass bei der binheTigen 
Metliodik gewisse, fur den Erfolg wicbtige BegleitumstSnde zu wenig 
' beaclitet, ja bedeutsamst* Fehlcrquellen eiogefiihrt. worden sind. 

Wir wollen die wicbtigsten Momente hervorheben, die bei den 
meirteo bisberigen Priifungen nitbt geniigeud bea<.-htet worden sind. 

(1.) Besondera behulsaiu muss man ia der Aiiswabl der Mikrobieii 
sein, an denen man die Desiufections wirkuiig erprobpn will. Mud 
weisa seit Langem dass verscbiedenu Mikrobieoarten ungleiebe Wider- 
standsfahigkeit besitzen, dass daber vergleichliare Resultate nur an eia 
und derselben Mikrobienart gewonnen werdeu kOnnen. Man lat seit 
einjgen JiJiren darauf aufmerksam gewortlen, dass man aucb bei 
VerwL'udung derselben Ai-t noch Tauscbungen unt^rliegen kann. Man 
bat sicb nainlich iiberzeagt, dass doM so Iwliebte Testobjeet, die 
Miizbratidsporen, imgemein grosse Verschiedenbeiten der Resisteoz 
zeigt. 

Wir glaubeu sogar, dass man sich in dieser Bezichimg iibertriebene 
Vorstellungen macbt. Wir babea weiiigstens niemals Milzbrandsporen 
autreffen kfSnnen, welcbc nitbt mindestens 25 Tagn lang den Aufenthalt 
in ^J" igeJ Carbolaaure iibordauert batten, imd wir kfinnen den Vordaobt 
uiebt uDterdriickeu, dass dort, wo angeblicb scbon nach 2-3tagiger 
Einwitkung des genannteo Desinfectiousmittels die Abtiidtung erfolgt 
iat, eine Verwecbselung mit " Pseudosporen " atattgefunden halw. 

D^egen baben wir una iiber zeugt, dass auch die vegefativcn 
Formeu der Bacterien— was bisber nicbt genug beriieksicbtigt wurde — 
ausserordentlich grosse Resistenzunterscbiede aufweisen. So liaben wir 
z. B. bei Parallelversucben gesehen, dass die eine Cultur von M. pjogencs 
aureus dureb 2'5°/d Creolin Pearson in 5 Minuten getOdtet wunle, eine 
andere dagegen nocb nicbt binnen einer Stunde. Die eine Aureus- 
Cultur erlag 5°/,, Pyoktanin in 10 Sekiinden, eine andere erst in 
10 Minulen ! ii. s.w. Es tst daber unbedingt uotwendig, bei jeder 
Priifiing eiuea neuen Desinfeetionsmitt^la die Resistenz der verwendeten 
Cultur gegenuber einen bekannten Mittol festaustsllen. Wir baben fiir 
diesen Controlzweck gegenuber M. pyogenes aureus 2,b°jjig& frisch 
bereitete Emulsion von Creolin Pearson (stets dasaelbe Flilsclicben) sebr 
verwendbar gefunden. 

(2.) BetrSchtliebe Unsicberbeit der Ergebnisse wird durcb 
ungleicbe Vertheilung der Ceime iin Deainfeetionsmittel bedingt. Jene 
Keime, welche in FtOekcben vereinigt sind, in Br5ckeleben des 
N^abrbodens aitzen u. s.w. sind dadurch gegen das Desinfectionsmittel 
bis zw einem gewjsseu Grade geschiitzt. Bei Vcrwendung von 
Aufsebweinmungen der Keime ist daber unbeclingt vor Zusatz des 
Desinfectionsmittels zu filtriren. 

(3.) Darauf, dass die Temperatur, bei welcber die Einwirkiing des 
Desinfectionsmittels erfolgt, von grosser Bedeutnng isl., ist inzwischen 
Bcbon von anderen Seiten nacbdriicklicb aufmerksam gemacbt worden ; 
ebenso darauf, dasa das Medium, in welcbem sich die Keime befinden, 



entacheidendeu Eiulluss aiif den Di.<Hinf<!(;tionserfolg ilben kanii, d&ss 
usbesoodero Eiweiss^halt des Mt^diiiuis in dieser Seztehuiig wicbtig 
iat, 

(4J Argpn T&uschungen ist man dadareli unterlngeii, dass man die 
Beobachtiing der mit den Desiuficieutieu l>eliandell«n Mikrobien in 
Bezug aut ibri" Wachsthiirasfahigkfiit meist viel eh frilh abbroch. Wir 
haben iins diivon iibcrzpiigl, doss man die Beobaehtiing 8-10 Tage lang 
fortaetien muss, wi?nn man ganz wther gehen will, unci zwar auch dann 
wenn man die Kpime unUir die giiustigsten Lebensbedingungen versetKt 
hat. 

Der geriigte Fehler ist z. B. wolil die Haiiptui-sB<:'he gewesen, daas 
man tUe Deaiufpctionswirtung der Phpnol- «nd der Kresol-Sehwefelaaure- 
Gemischo weit uberachatzt hat. "Wir haben gesehen, wie Milzbrand- 
sporen, di 2i Stunden lang in l"/^, Sdblimat gelegen batten, in 
Bouillon bei 37° gebalten erst am 7. Tage auslieimteu ! 

Eine solche Verzfigeriing Wweist — nelwnbei bemerkt — durchaus 
keine Abschwfiehung der betreffenden Keime. Sie ist in vielen Fallen 
lediglich darauf zu beziehen, dass das Desinfectionsniittel, das sieh in 
der Haik der Spore niedergesclilagen hat, vorerst he sch gebunden 
Oder aiisgelaugt werden muss. Die Milzbrandcultur z. B. dip sich nach 
7 Tagen erst zu entwickeln begonnen hatte, war vollvirulent und 
t&dtetfl cine Maus binnen 24 Stunden, was wohl uam&glich gewesen 
ware, wenn die VerzOgerung dea Waehsthums durch Schadigung des 
Protoplasmas bedingt gewesen wJirei 

(5.) Muss man trachten, fiir die mit dein DesinEecttonsmittel 
behandelten Keime die gunstigsten WaeUsthmusbedingungen herzustellen. 
Zahbeiche Untersiiehungen sind unbniuehbar, weil die Keime zur 
Festatellung ihrer Entwickelungsfahigkeit in Nahrgelatine verbracht 
und bei gewohnlicher Zimmertemperalur getmllflu wurden. Feste^ 
Nahrboden bieten der Diffusion grOesere Hindernisse und sind schon 
ana diesem Qrunde s&mmtlich ungUnstiger. 

Insbesonderc aber haben wir ermittelt, dsss Keime, die eine 
SchSddgung erfabren haben, oft unfabig sind, sich bei Zimmertemperatur 
zu Termehren, aber dazu bei Brutwarme ganz wobl befahigt sind. So 
habe ich schon vor Jahreu Ijei Versuchen mit Hitzedesinfectiona- 
appamt«a gesehen, daes Milzbrandsporen, ihe durch mehrere Stunden 
trockener Hitze von 120° und dariiber ausgesetzt gewesen waren, uicht 
mehr in Gelatine, wohl aber sofort in peptonisirter Fleischbnihe bei 
37° keimten. 

(6.) Von grosKter Wit'htigkeit ist es, dass man sich nicht durch 
die entwickelungshemmende Wirkung jener Mengen des Desinfeetions- 
mitteh tauschen lasst, welche mit den Keimen in die Nahrboden 
libertragen werden. Man hat sich gegeu diese Tauschung dadurcli zu 
siehem gemeint, daas man zur Controle auf eine besondere Probe des 
ITahrbodens Keime, die noch nicht mit dem Desinfectionsmittel 
behandelt wordwi waren und eine ebenso grosse Menge dea MittelH, als 
auB dem Desinfectionsgemisclie mit den Keimen libertragen werden 
musBte, verbrachte. Erwiea es sich, daes diesi' Aussaat durch das 
Desinfectionsmitte] in ihrer Entwickeluug nicht gehemmt wnrde, so 
hielt. man sich vollbercchtigt, das Ausbleiben der Vegetation in lien 
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cigentlichen Verauchsprobeu auf Abtiidtimg der Keiiue bezicheu zu 
diirfen. Indesa gtntigt diese Controle niclit, da gegeniiber Keimen, die 
einem Disinfect ioDsmittel in hoher CoDcentration diirch einige Zeit 
ausgesetzt gewesea Bind, viel geringere Mengen diesea Mitt^ls zur 
EntwickelungahemmuDg ausreichen, als gegRniiber friscfaen Keimen 
derselben Art, Auch wir batten wiederbolt Qelegeuheit, tuiB von 
dieser achon von Aaderen gefnndeneD Sachlftge ku uberaeugeu. Eb aoi 
nur ein einziges Beispiel angefiihrt ; Als aua einer Milzbraudsporen- 
Aufschwemmimg, welube 1°/^^, Subliniat euthielt, nach I Minut* ianger 
Einwirkung ein Tropfchen in BoniJlou iibertr^en \vurde, eutwickelte 
sich bier binnen 24 Rtimden cine allerilings nocb sparliche Vegetation j 
nach 3 Miniiten langer Einwirkung kam es unter den glcichen Beding- 
iingen erst nacb 48 Stunden zu eben siebtbai'em Wacbstbum ; nach 
5 Minnten langer Einwirkung dauertfi es 3 Tage bis Wapbstbmn 
aichtbar wurde ; nooh 10 Minnten 4 Tage ; alle Bonillonproben, die mit 
Tropfcben dea GemiscLes nach 15 Miuutea langer uud nocb liingerer 
Einwirkung bcschickt worden waren, blieben dauernd frei vou Vegeta- 
tion, obwohl constatirt werden konnte, dass <lie Sporen keiueHwegs 
getodtet wBren. 

(7.) Als beaonders imzuverlassig /.eigte sich ouch unsdieErpro- 
bung der Desinfectionsmittel an den ao beliebtin, mil Cultur imjjrag- 
nirten Seidenfaden. Einerseits finden die Keime einen gewissen SeliutK 
gegen das Desinficiena diirch die Kriiste des mit eingetrockneten 
Nahrbodens, durch die Erachwernng dea Eindringena des Desinficiena 
in die inneren Theile des Padens, vielfaeh durch die Bindung des 
Desinfectionsmittels durch die SubstanK des Eadens selbat, so dasa sub 
diesen Griinden das Desinficiena unwirksamer erscheinen kanu, als es 
wirklich iat ; ondererseita' ist gerade bei dieser Verauchsanordnung die 
Mitiibertragung betrachtlicher Mengen des Desinficiems nnd damit 
tauschende Eutwickelungshemmiing schwer zu vermciden. Bei der 
gewohnlich liblichen AnsEiibrung ist die Tauschnng unvermeidlich, 
sobald ea sieb um stHrker entwickelungshenimende Mittel handolt. 
Oanz schlimm iat es, wenn etwa gar bei dem Versnehe, daa Desin- 
fectionsmittel zn entfemen, Niederschlage auf dem Fallen liervorgernfen 
werden. Diesea ist z. B. der Fall bei alien CreoHnen. Sobald man 
ihre Emulsionen weit*r verdiinnt, fallt ein Theil der durch die Seife in 
Losung erhaltenen Kresolen heraiis und schlagt sich mit den suspen- 
dirten Kohlenwasserstoffen auf den Faden nieder. 

Auf diese Umstaude ist es zuriickzufiibreo, dass man ganz andere 
und zwar in der Begel ungleich sehlecbterc Desin feet ion serf olgo erhalt, 
wenn man die Mitte! auf Keimauspensioaeu einwirken liisst. So 
schienen die Milzbrandsporen an einem Seidenfaden abgelodtet, nachdem 
sie 24 Stunden long in einer 10°/o igen Losung einea beatimmten 
Gemisehea von Kresol und Schwefelaaure zu gleicben Theilen gelegen 
hatten. Eine Sporensuspension hingegen, wolche ebenfalla Ky/o der 
Misehnng cntbielt, lieferte bei Tropfchcniibertragung in Bouillon noch 
nach 8 Tagen Culturen. Ein Milzbrandsporenfadt'it, dor 24 Stunden 
in 10% Pearson -Creolin gelegen hatte und dann mit Wasser sorgfaltig 
ausgewaschen worden war, lieferte in Bouillon iibertragon keine Cultur 
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I "xnehr iinil ebfnso verhielu-n sidU selbatveratandlieli FSden, welche nudh 
I 2, 3, 4 Tagen dem Creoliii bntnommen wnrden. Hingegen entwiukelte 
I isich MilzbriLu (I vegetation aus einem Fadeu, der nacli 4tagiger Beliand- 
' Inog mit Kf/a Oreolm wiederhoh mit Alkohol gewaathen worden 



Aucb dann, wBnn mao die Faden, slAtt sie in N'ahrmedien zu uber- 
Wagen, einem Tliiere beibringt, werdemlieErgebutasenicht verlasalitiher. 
1st das Desinfli^iena niobt entfernt wkr geniigHnd verdiinnt, 



bleibt 
die Keime tiotili ihre 



die Infection bus oder verlauft abortiv, a 
Tolle Virulenz habeu. 

(8.) Aueh dann, wean man mit Suspensionen von Rciraen arbeitet, 
darf man dm Erfolg der Deuinfection nicht dadurcii erproben wollpn, 
Jass man rmmitt^lbar Tropfehen des Qemisclies einem Thiere beibringt. 
Auch in dioscm Falle ist es nnbedingt notwendig, dus Desinfeuliuns- 
mittel vorher 2ii beaeitigeu oder wenigstens liochgnulig zii verdunnen. 
Die InFuctiou bleibt bei Anwesenlieit des Desintieiens aiis oder verlauft 
chroaisch wlcr fiihrt nur zu ortliehen Verjnderungen, entweder, weil die 
Keime direct geachUdigt werden oder weil im thierischen Qewebe an 
der In fectionss telle durvh die cbemiBche Substanz entziindliche, Bchilt- 
zende Reaction hervprgernfen wird. Tliataache ist, dasa die dlrecte 
Infection ofterfolgloH bleibt, walirend auf den ebenso inticirten todten 
Nahrboden <liG Cultiir angebt. Alieb bier woUen wir nur ein Beispiel 
mittheilen ; Eiue MilzbrandKitoi'pnsuspension wird mit soriel Kresol- 
Schwefelsauro (glpieho GewieUte) vereetzt, dass die Miscknng 10^/° 
dovon enthalt. Naeh 3 Tagen erbaJt eine Maus ein Tropfchen ins 
subcotane Gewebe an der Schwanzwursel. Gleiebzeitig werden in 
sogleieb zn besprctlieniler Weise Aussaate.u in Bouillon gemai^bt. Die 
Maue bleibt gesund, in der Bouillon wat^haen Milzbrandbacillen. Koch 
5 Tagt'n wird die Maus mit der Bouillon- Cu It ur infieirt und eriiegt 
binnen 36 Stiindea dem Mjlsbrande ! 

Die soeben dargelegten Fehlerquellen verraeidet man bei Anwen- 
dung del' Metbode von J. Geppert, die ich als beltunnt voraussetze. 
J^hr einfach und vollig zuvcrliissig — selbst bei einem so inteusiF ent- 
wicltelungKbeuimendeu StofEe wie Siiblimat — ist die Methode welcbe 
■wir angewendet baben. 

Es wird eine moglichst diohte Aufschwemmung der Keime ber- 
gestellt, indem die Vegetation von Agar-, Kartoffel-, Serura-Ciiltur«n 
Abgekratzt und in Wasaer sorgfiiltig vei-theilt wird. Hierauf wird 
darch ein diehtes, doppeltes Leinenlilter — event, wieiierbolt — filtrirt. 
Die Suspension muss so dicJit sein, dass auch noeh in tausendfacher 
Verdmnttnii jadet TViipfchen Hunderte und Tausende von Keimen 
•enthAU. Die Aufsehwemmung wird bierauf rait der LOsung des Des- 
ii^ectionsmitteli in solcher Meuge ver»etzt, dasa im Gemische die 
gewiinscbte Concentration hergestsellt wird. GewOhnlicb ist es am 
zweckmassigsten der LOsuugi'des DesinSciens die doppelte Concentration 
2U geben und gleiche Volumina der LOsung und der Aufacbwemmung 
mil einander r.a vermiscben. Ebenso werden Coutrolproben mit einem 
bekannten Desinficiens angesetzt. Nach gemessenen Zeiten werden dem 
Ofiinisclie kleine Proben eQtnQtniaea und in peptonisirte Fleiscbbriiht 
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iibertrageii (ca. 10"""^ iu lO™^). Aiisi der ersteu BouilloDprobc winl 
alsbald nach griindlichem Mischcn eine 2. Bouillonprobe besai>t (2. Ver 
diinnung). Zur Controle, dass auch in die 2. VerdunDung Keime in- 
grosser Zahl tlbertrngen worden sind, wird ein TlieU der lu-sprLinglichen 
KeimauspcHBiOn in dempelben Verhaltnisse mit sterilisirtem Wasser 
verdilnnt, wie die Hauptprobe mit der LOsung des Desinficiens, iind 
daraiis danu, eine 1. nnd 2. Verduiinimg in Bouillon oder in Agar- 
platten augelegt. Al!e Proben werden dtiiin bei Bnitwanne gehalten 
iind diircli 10 Tagc beobachtet. 

Priift man die Desinficienlien auf ihre Leistungen in dieser "Weise, 
so bewabren sicli die Wenigsten. Insbesoodere rersagen fast Alls 
gegenflher den MilEbrandsporen, 



5 °j^ CatliolsaQre 
KalkwMsar 

^_ Creolin Peftreon 
.0 °/q Creolinnm t 

.0 "/„ Lysol - . - . . 

1^ Kresol-Scluoieraeite (aa) 
°l^ KtL'SoI-Harzseife (aa) - - - 

.0 "1^ Kresolin BrooltmaQD 

°i KreBol-Schwefelsfture (gleiehe Gewichte) 
7„ Kresol-Scliwefelaiiure (gltiuhe Tolumina) 



40THBe 
mehrere Wocheo 
lOTafjB 
10 Ti^e 
loTage 
lOTuge 
10 Tiige 
10 Tage 
8 Tape 
4Ta|!e 



Ebenw schlecht bewahrten sieh 1 °/^ Pyoktonin, cone. Airmoni^. 
kochenJer Aether und viele Andere. 

Andere anerkaunte Desinfectionsmittel bediirften doch einer viel 
langer daiiernden Einwirkung, uin Erfolg zu haben, ab bisher 
ftngenommen wurde. So tOdtete 1°/^^ SuhUmat MilzbrandBporen brf 
Zimmert«mperfttur nicht binnen 24 Stunden ; 2'o°/oo Sublimal tOdtete 
erst binnen 2 Stunden ; 5°/^ Sublimat erst binnen 5-10 Miniilen, 
10°/jj Krenol-Schwefelsdure (gleiehe Volumina) tOdtete sicher erst binnen 
24 Stunden ; 15°/^ KalUauge bei 16-24 Standen langer Einwirkung. 
Am Energischesten wirkte, wie schon Geppert zuvetlfiflsig bewiesen hat, 
Chlorkalk, bez.jreies Chlor ; iemer SubHmat-Salzmiire mid Sublimat- 
Weinidure. aa l''/o(j Sublimat- Weinsawre tfidtfil« Milibrandsporen 
binnen 10-15 Minuten, und ebenso verhielt sich aa 1°/^ Sublimat- 
Salxsdure. aa 2-$°j^ SMfi/tmaf-Sa/ssouretMtete binnen 3-5 Minuten ; 
aa 5°l^ SMimal'Salzsdure binnen X-3 Minuten. 

Ueberaiis kraftig wirkt auf MilKbrandsporen auch eine gesattigte 
Ltteung von Kupferoxi/d-Ammoniak. Nach 3/4 bis 1 Stunde ist die 
Deainfection yollendet, wahrend aowohl Ammoniak bIs gesattigte 
Kupfersolfat-LOsung unwirksam sind. Ich werde bei einer anderen 
Gelegenheit diese theoretisch wichtige Sache bespreehen. 

Die Wirkung der Desinfitientien auf vegetative Bacterienformen 
priift«:n wir an Culturen von Microc. pyogenes aureus. Wir haben schon 
eingangs angegeben, wie grosse TJnterschiede in^der WiderstandnEshig- 
keit Terachiedener Cuituren bestehes. Die mit voller Kraft Begabten 



r Desinfectioiitmittel urn/ die Mcthoihn, e. 

gehfiren aber sicher ii den resist en testeD vegetativen Bncterienformeu, 
Gegenubei' dwBen verfiigt muii bekannllich iiber eine viel grfiesere Zahl 
ki^ftigEir l.btj)dlaug8raittel als gegeniiber der Sporen. Aber nueh hier 
halien wir gefundcn, dass meiat viel hOhere Concentrationen und riel 
longer dmiurnde Einwirkung erforderlich ist ala man bisher anntthm. 

Fast momentaij tbdtet \°l^ SubUmal, 1°/^ Kretol -Schwefelmwrf, 
S'/o CarboUaure. Anch 2°f^ CarboUriure todlet vollkraPige. Aurena- 
Cultor sifiher binneu 1 Minute. 

Dagegen ist die AbtO<itiing wwh noch einer halben Stwnde noch 
nicht vollzogen, wenn I°/o Crtrbohiiure aiigewendet wird. Sebr schlecht 
habbB eicb die verschiedenen Creoline be'^hrt, die auch abgeseben von 
ihren unangenebmen nonatigen BigF^nscbaften als nicht preiswilrdig 
bezeicbnet werdun milssen. Creoltn Pearson (3 verschiedene Probon) 
tfidtete in 10% EinultioH allerdings binnen 30 Sekunden. Die 
5°/(, Emulsion tOdtete aber Aufeus erst binnen 10 Minuten j die 
2"5/gigp war auch nach einer Stnnde imwirksam gebliebpn. Fast 
genan ubt^nso verhielt fis sich mit CreoUtmm viennense. Auch Broek- 
THanns Kresolin, ein ganz ahnlichee Praparat, zeigte ungeniigende 
WirksamkHit. Selbsl die l(f/Jge Emulsion erforderte 3 Minuten zur 
AbtOdtung; die5%ije 30 Minut«n, die i'S'lJge 2 Stuadeu n. s. w. 
Sebr viel weuiger wirksam, als angegeben worden iet, erwies mob aueh 
A£s Stilling' ixtie Pyohtanm. In der Verdiinnuug 1 1 10,000 (P/^,) 
tOdtete es binnen 1 Stimde not-b nicht ; in 1°/^ LQsung nii^ht binnen 
SO Minuten, selbst in der Concentration von b°j^ erst nach 15 Minuten, 
nnd in der von 1°/^^ erst binnen 3 Minuten. Als die Aureua-Cultur in 
Blutfierum sospendirt wurde, erfolgte ihre Abtttdtung dureb l°/o Pj<'k- 
tanin sogar erst nach 30 Minuten langer Einwirkung ! 

Wenn sich auch die Creoline bei nnseren Prufiuigen nicht wirksam 
genng gezeigt batten, so ging doch auch aus nnseren Veraucben hervor, 
daes die bOheren Phenole, welche in den Creolinen als wirksamer 
Beatandtheil vorhanden sind, bcdent*nd starkere Desinfectionskraft 
besitzen miissen als die CarboMure. Dies leitete uns zur Herstellung 
y«n Fraparaten, welche Kreaole in hOberer Concentration enthalten als 
die Creoline, velcbe stets sicher in gleicber Zusammensetziing erhalten 
werden kOnnen und welche fre.i von den nutzlosen und lastigeu 
Kohlenwasserstoffen sind, welche die Undurcbsichtigkeit der Creolin- 
Emulsionen bedingen. Nach mancberlei Versuchen, auf die hier nieht 
wejter eingegangen werden soil, kamen wir zur folgendea einfachen 
PrSparation als der bosten : — 

Die gewfihnliche Kali-Schmieraeife der Apotheken wird untei 
Zusatz von etwBs Wasser im Wasserbade geschmolzen. Hieranf wird 
dae gleiche Gewicht Kresol (wie es zum Preise von 6 M. pro Kilogr, 
in nahezu gleicbex EeschafEeoheit, 'i. B. aus den Fabriken von Kablbaum- 
Berlin, Trommsdorft-Erfurt, .Scbucbardt-GSrJitz, bezogen werden kann) 
zugesetzt nnd Boidefl auf dem Wasserbaile veri'uhrt. In kurzer Zeit ist 
ein einheitliches Gemisch entstanden, das Praparat fertig. Je naeh der 
Beinheit der Seife ist seine Farbe dunkelgelb bis rothbraun. Ein 
Unterscbied in der Wirksamkeit ist dadurch nicht bedingt. Aucb die 
anfanglicb hell gefSrbten Praparate dunkeln beim Stehen an der Luft 
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nath. Auph ein Jahr alte Praparate besitzen alier nocli (lieselS 
Wirkfiomkeit wie die frischeu, 

Ein derartiges PrSparat 16st sich in beiiebiger Cod cent ration i 
(lestillirtem Wasser votlkommen klar. QewBiinliches Wasser gibt ; 
nach aeiuem Hartegrade zii Falliingen (von Kiilkseifej Anlaaa. 
damit den Kresolen das LOsnngsinittfil ROUogen ond dieae ebenfal 
auageschieden werden, so lasst sich gewOhnliches Wasser, we 
kokeren Hart«grad besitzt, als LOsiingsroittel nicht verwenden, ira 
allerdings ein Hachtheil des Priiparates iat. Die Desinfectionskral 
dieses Praparates ist sehr gross. In 2^/^ iffer LUsung bereits tOdtet >e 
die kraftigsteo Aureus -Oultiiren binnen 10-30 Sekimden. Besonde; 
wichtig iat aach, daa» Eiweissgehalt der eu desiuficirenden Plitssigkeitfl 
keinen wesentlichen Einfliiss auf den Erfolg hat, Eino in Ser 
aufgeachwemmte Atireus-Oultiir wurde dureb 2°/„ Kresol-Schmierw 
binnen 1 Minute getOdtet. Selbst in 1°/Jgei- LOaung tOdt«t i 
PrJparat Aureus noch binnen 10 Minuten. Das in neuerer ZmI 3 
den Handel gebrachte Lytol ist ein Fraparat, das — nach meiii 
Uebersieagung — in identischer, jedenfalls in ganz iihnlieher "Weise, ^ 
lias unsere hergest«llt wird nnd sich nur durch seinen Preis dava 
unterscheidet. In seiner Wirksamkeit stimiut es mit unserem PrS.paral 
fa8t vollstandig Uberein. Unwirksam gegnn Milabrandsporen tOdtet ( 
in 2^/Qiger LBsung kraftigste AurRus-Cultur binnen 30 Sekuoden 1 
wenn diese in Serum aiifgeschwemmt ist, in 1 bis 3 Minuten. In 
Concentration von 1°/^^ tSdtet ea Aureus in Wflsser anfgeBcbwemB 
binnen 5 Minut«n. 

Sowohl unsere Kresol-Schmierseife als lias Lysol sind Beispiel 
dafiir, dass energische AbtOdtungsmittel nicht zugleich auch energisch 
entwickelungshenunende Mittel sein tniissen, oder, was tdentisch 
sie zeigen erstaunliuli rascbe Abnahme der sch^dlichen Wirkung at 
Bacterien mit der Abnahme der Concentration. W&hrend, wie obw 
angegeben wurdc, Kresol-Schmierseife in l''/giger LOsung Aureuif 
binnen 5-10 Minuten tiidtet, ist sie bereits in der VerdUnnung vi 
1 : 400 nicht mehr im Stande, die Entwickelung des Aureus 
eiweissl'reien Medien vollstandig zu verhindeni ; in hOheren Verdiin 
uungen als 1 r 1,000 bewirkt sie nicht oinraal mehr Verzftgerung c 
Wacbsthums. Befindet sich Aureus in elweisshaltigen Fliissigkeiteni 
(Btuteenun), dann muss die Concentration aogar 1 : 200 erreichea 
wenn danernd und vollstandig die Entwickelung von Aureus hintange 
halten werden soil, Ebenso hemmt Lysol in eiweissfreien Fliissigkeitea 
die Entwickelung von Aureus erst in der Concentration 1 : 3( 
eiweissbaltigen erst in der Conceuti-ation 1 : 200 vollstandig.* 

In der 2 und 3% igen Carbobiiure, sowie in der SiibliraatlSsung 
von l°/g unter Zusatz von KoebsalK oder Sauren bewitzen die Chirurgea 

* Ajimerkiing. — Eiuen Gegensati bildet das Pyaklaniii, welche die BotvickA 
long von Aureus nocli in Verdunnungen I; 1—4 Millionen Mndert, wentt di< 
FlasBigkeiten eiweissfrci sind, und in der Verdaouang von 1 ; 100,000 iu Blat« 
Die Keimnog von Milzbcandsporep verhindert dsa Pyoktanin in eiweiesfreiea 
Flflsaigkeiten iu der VerdauQung 1 : 3 Miliionen, in Blutserum in der VerdOnnnng 
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schon seit Langem ganz ausgezeichnete Desinfectionsmittel. Wenn 
man trotzdem nach immer neuen Antisepticis sucht, so geschieht es 
hauptsachlich der Giftigkcit der genannten Chemikalien halber, welche 
insbesonderc ihre Verwendung in der geburtsliilflichen Praxis durch die 
Hebammen sehr bedenklich inacht. leh glaube nun, dass die Kresol- 
Schmierseife eine Reihe von Vorzugen besitzt, welche dazii auffordern 
miissen, sie besonders in der genannten Richtung praktisch zu erproben. 
Dieso Vorziige sind, das Gemisch ist leicht und in stets gleicher 
Beschaffenheit in je<ler Apotheke herstellbar ; das Praparat ist billiger 
als Carbolsaure ; selbst in ganz eoneentrirtem Zustande iibt es keine 
Aetzwirkung auf die Haut ans, in 2 und selbst in 5°/^ iger LOsung 
atzt es die Schleimhaiite nicht ; es besitzt eine bei Weitem geringere 
Giftigkeit als Carbolsaure ; es wirkt energischer desinficirend als Carbol- 
saure, da die 2**/^ ige Losung ebenso rasch wirkt wie die 3°/^ ige 
Carbolsaure; es wird in seiner Wirksamkeit vom Eiweissgehalte der 
Substrate nur unbedeutend beeinflusst ; verm6ge seines Gehaltes an 
Seife bewirkt es zugleieh Reinigung beschmutzter und fetter Ober- 
flachen, was von grossem Vortheile ist, da selbstverstandlich nur dort 
Desinfection erzielt wird, wo Benetzung mit der LOsung des Desinficiens 
eintritt, weshalb ja auch z. B. bei der Desinfection der Hande, wie 
sie gewShnlich vorgenommen wird, die Waschung mit Seife eine so 
wichtige Rolle spielt. 

Dass die Wirksamkeit des Praparates gegeniiber Milzbrandsporen 
gleich ISTull ist, kann ebenso wenig, wie bei der Carbolsaure, gegen seine 
Verwendung entscheidend sein, da man es ja fast in alien Fallen nicbt 
mit der AbtOdtung von Sporen, sondern nur mit der von vegetativen 
Wuchsformen zu thun hat. 
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Wenn auch das Quecksilbersublimat sich seit Koch's bahnbrechenden 
und grundlegenden Untersuchungen iiber Desinfection die erste Stelle 
onter den Desinfectionsmitteln errungen hat, so haben doch die grosse 
Giftigkeit dieses Korpers und eine Reihe praktischer Aufgaben es 
bewirkt, dass auch die Carbolsaure trotz ihrer von Koch erwiesenen 
geringeren Leistungsfahigkeit sich ihren durch Lemaire und Lister 
erkampften Platz behaupten konnte. Fortschritte in der Methodik der 
Priifung auf desinficirende Fahigkeiten, grossere Specialisirung in dea 
Aufgaben der Desinfectionspraxis hatten sogar zur Folge, dass man 
neuerdings wieder vielfach von dem Sublimat abging und sich den 
Korpern der aromatischen Gruppe mehr zuwandte. Fiir die Korper 
dieser Gruppe besitzen wir nun in der Carbolsaure einen vorziiglichen 
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SectloH II. 



Moassstab fur die Beurtheilimg der aDtipara,sttarea Wirki 

iler Grenzen der relativeii Gtiftigkeit, also attcL fiir die Braucbbarkt 

imd Atiwendungsmoglichkeit iu der mediciniscben Praxis. 

Ausgehead von der praktischen Erfahrung, dass die experinient* 
so wenig bewahrte robe CarbolsSure praktiscb sicb neben der rei 
Carbolsaure halteu koaute, rerauebte ich Wege kh finden, die 
seheinbaren Widerspruch zu loaen. Bereita 1886 iieferte ich 
Nachweis, dass die Ortbopbeuolsulfosaiire starker autibakteriell wirl 
als das Phenol selbst, nod dass sie weniger atzt und weiiiger giftig i 
als dieses. Ich ermittelte also 7.am er^ten Male, dass man erfolgreiG 
verauohen kann, Korper zu finden, welche niir relativ giftig sind, d. 1 
welche bei gleicher Oder sogpr boheren Desiufectionswirkimg j 
Mikroparasiteu fiir den Menschen (and eventnell fiir beHtiiumte S 
nnserer Hausthiere) weniger schadlich sind. Damit war eine I 
fiir die Moglichkeit gegeben, dureb systematisehe wissecscbaftlit^ 
esperimentelle Versncbe apecifische Deainfectionsmittel zu finden - 
^tecifiscb zunacbst in dem allgemeinen Sinne, dass diese Mittel fOr d 
Species homo vertragUch sind, imd dann vielleicht specifiseh < 
dass sie bei grosater Wirksainkeit gegen bestiinratfi Parasiten fur de 
Mensthen von fast vollkomniener Ungif tigkeit sind. A lie solehe AHttt 
sind aelbatverstaudlicb niemals ahsolut ungiftig, wie die Oreoliii 
fabrikanten fiir ihr Praparat iinter Anfiihning arztlicher Zeugnia 
bebaupten, sondern sie sind stets nttr im obigen Sinne relativ ungifiig. 
Jede Desinfectionswirkung ist eine Qiftwirkung auf Protoplasma, na 
kann diese Wirknng eventuell als eine specifische gegen das Protoplasm 
der Infectionszellen starker sein, als gegen das thierische ZellprotophtGm 
trotsdem im Allgemeinea das Protoplasma der Infection Snellen wide 
standsfSbiger erRObeint als das letztere. 

Nach Constatirung dieser Thatsacbe fand icb, dass man Ortho 
pbenolsulfosaure statt aus reiner Carbolsaure auch aus der roh^ 
Carbolsaure herstellen konnto, dass also die bessere LSsiichmachuHg 
durch Sulfonirung dieser in Wasser unloslichen robeu Carbolsaure yrdi& 
eiu Mittel sein diii'fte, gute Desinfectionsmittel aus der Beibe i 
aromatischen Kfirper zu gewinnen, da sicb iu der roben CarbolBaam 
nocb KSrper wie Kresole, Xylenole etc. befinden. Leider scbeiterteli 
meiue damaligen Versuche, aiif diesem Wege derartige KOrper zB 
gewinnen, daran, dass ich zwei Fabrtken dafiir nieht interesairen konntei 
uod dass andere Arbeiten scbliesslich diese Versuche zuriicktret^ 
liessen. Da Laplace und Behring in ibren riel spater erschicnene& 
Arbeiten keinerlei Biicksicht auf meioe Arbeit uber Ortbopbenolsulfoaaura 
nehmeo, beide aucb die vor ibnen erscbienenen Arbeit«n vod Fiirbringer- 
uber die Verwertbung der Sauren zum LSalichinachen des Sublimate 
nicht erwahnen, muss icb dies hier vorausscbicken. 

Nachdem also die Sulfonirung der Pbenole sicb in Form dffl^' 
Orthophenolaulfosaure so sebr bewabrt. batte, und naobdem bald danach 
Fiirbringer empfoblen battc, das Sublimat durch Zusatz von Sfiuren 
lOslicher lu mochen reap, aucb in hartem Wasser in LOsung zu halten, 
empfabl Laplace 1888 Miacbungen vou rober Carbolsaure mit SSuraa 
und zwar speciell mit Scbwcfelsaiire und ennittelte, dass bierbei die 
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MiBchimg mil niher Cai'bobaiire wirksamer war ala die mit reiuer 
CftrbolsSui-c Inilem C. Fraeukel hierau und an meiDe frfihere Un- 
leraucl)utig aiikniipftp, crmittfilte er 1889 einige sehr wichtige neiie 
ThaCsachea. Vor allem etellto er fest, <iasa es wirklich die Kreaole sinil, 
welohe beam Aufsehliessen und Loslichmaelien der rohen Carbolefiimt 
dereo grosse, ilie reine Carbolsaupe iibertreffende Desinfftctionskraft 
lietem. 

Ith liatt* sclion trmitteU, dass ilie OrthophenolsiilfoBaure diirch 
Erwartneu weaiger wirkstim wird, and dass dies ilaron liegt, dass bei 
Ei-warmen dieser Vsrbindiing oder bei LOsung derselben in warmein 
Wftsser dieselbe iii die Paraverbindung ijbergeht, welclie viel geringere 
■DfisinfectionskmEt besitzt. In abnlicher "Weise ermittclten Henle imd 
C. rrnenkel, dass boi den Kreaolen die Wirksamkeit in der R^ihenfolge 
der Meta-, Para- und Orthoverbintliing abnimmt, was Haiunier in seiner 
bei mir gemacliten Untersucbung ini Allgemeinen hcstStigtp ; nur bei 
beBtiiuroten Species war die' Paniverbtndnng etwas wirksniner ale (iasi 
Metakresol. 

Wiirden die Kresole reap, die rohe Oarbolsaure durch SL-hwefelsanre 
in der Kalte zur Loaung gebracht, bo wirkte die Losung na<'b Fraeukel 
Tiel energiseher auf Infertionserreger, als wenn die LOsung erwannt 
wurde. Aber der Gtrund war nicht der obeu fiir PhenolsulfoBfinre 
angegebene, sondern er 1^ darin, daes sich in der Eiilte eine Misehung 
von Kresol und Sehwefelsaiire resp. eine Losung von Kresol als solcbem 
in ScbwefeMure (und dabei allerdings auch etwas KreaolsulfoaSure) 
bildet, wahrend in der Wiirme KresolBulfosSure entateht, die weniger 
wirkBam ist, alw das stark saure Gemisch. 

Ansaer der Sulfonirung int also auch die Miscbung mit Sfbwefeisfiure 
ein vorKnglicbes Mittel, um die rohe GarbolsBure reap, die in derselben 
euthaltenen Phenolo in Losung und damit in Wirksamkeit zu bringen, 

Nachdem Koch gezeigt hatte, dass CarboMure in Oel und AJkohol 
geloHt unwii'ksaiii ist, ermittelten Buchner und Riedlin 1H87, daa.s man 
dieselbe durob Emulgirung in Seifeuwpiritus wirksam zvlV LO^iung brin- 
gen kaun, und Henle und Noubt ermittelten 1889, dass man die robe 
OarbolsSure dureh Bmulgirung refp. LOsimg in Seife ebenfalls in wirk- 
BBme LOsuiigen iiberfiihren kann. 

In Form von Emulgirungen fiiiden sich zur Zeit im Handel 
deutsches und engbsches Creolin und eine Nachahniung derselben das 
Kjesolin. Dua englische Creolin ist eine heitn ferdUnnen mit Wasser 
Emulsion bildeude Miscbung von Harzseife, menig Wasser und 
Theeriilen, welthe letztere neben iiberwiegenden Mengen von werth- 
losen Koblenwasserstoffen wechselnde Mengen von hOher siedenden 
Phenoleu enthalten. Das deutsehe Creolin enthiUt als emulgirendes 
Mittel nicht Seife, auch nicht indifferente GummOosung, sondern 
HolfoDBauTe Natriumsaliie gevrisser Theerdestillationsproducte und wurde 
in Bwei Sorten hergestellt, von deiien die eine wenig wirkiiArae, nur 
Kohlenwaseerstofie, wahrend die andere wirksamere ausaerdem hSher 
siedende Phenole enth&lt. Zum englisclien Creolin wird ein Theerfll 
verwendet, welches so reich an Kohlenwasserstoffen ist, dass der grossta 
a Theil derselben sich btim VerdiinTien emulsiomartig abscheidet (dabei 



der wasaerigen Liisiing gleitlizeitig eiiifin Tlieil der geliislen Phenol 
entabbenii.) 

Verweiidet man bei Herstelliiiig sokher Miscliuiigon von TheerSle 
mit wasaerhaltiger Seife jedocli Theeriile, welcbe sehr arm nn KoUeQ 
\vBsseratoffen uud sehr reieh an Plienolen Bind, so erhalt man Product! 
welche beim Verdiinnen keine Einulsiou von ausgeschiedeuen KobleD 
WHSserstoffeu gebeu wie engltsches Creolin, sondern welclie klat 
Lomngen ergeben, Ein solcbes Protluct ist das Lysol. 

Wenn Engler meinte und Frohiipr dies nachspricbt, das Creoli: 
aei ein(i Losung von Seife in TheeriU, Lysol dagegen eine Loaiing i 
TheerQl in. Seife, so hOrt sioh dies sehr geistreich an, aber es ist ei 
chemisch iinhaltb»re Behanptung. Beide Praparate sind LSsuugej 
versehiedener TheerOlc in wasserhal tiger Seife. Das Aiiagangamateria 
die Vetathiedenartigkeit der TbeerOle giebt die Ent-scheidung, 
Emulsion Oder LOaung das Resultat der Verdiiniuing ist. 
neuerdings die CreoUnfabriJ^anten angeben, dass allcin der { 
Seifengehalt iler Grund der Lfisuug bei Verdiinnen des LyBols vea, . 
ist dies anricbtig. Nach meinen Versucben sind verschtedene Kohleit 
wasseistoffe durch versehiedene Self en (HarzBeife, Glyc< 
gew&bnlicbe Kali- und Natronseifen) zwht in verschiedenem Qrad 
Iflfilich, aber im Vergleiche au Kresolen waren atle von mil- geprufta 
Kohlenwasserstoffe ala in Seife scbwer ISslicb bis unlStlich zu beseicbna 
Je mebi" KohlenwasserstofEe, deato acbwerer lOalich in Seife, resp. \ 
mehr Seife ist zuv Lijsuiig ei'f order licb, wenn eine solche ilberhau| 
Tollstandig eiutritt. Ceteris paribus, speciell also bei gleiidiem Zus 
von Seife, geben die an KohlenwasserstofEen reichen Theer51e mi 
Emulsion (Creolin), die an KoblenwasserstoSea ariuen al>er LttBUQ 
(Lysol). Da der Gebalt der TheerOIe an Phenolen, besonders s 
KtbsoI sebwankt, so mfissten eige.ntlicli die Wirkuugeu uUer derartig* 
Productc Schwankuugen in der 'Wirksamkeit unterworfen sein, 

Ob diese Praparate mit alkaliscben Seifen hergestellt werden u^ 
desbalb diese Eeaction als wesentlieb mit zu beacbten ist, oder ob b 
aucb mit neutralen Seifen hergesteUt werden, wie neuei'dings ang^eba 
wird, vermag icb nicht sicber zu sagen ; friiher waren die im Huidf 
befindliehen Praparate sicber altalisch . Die Reaction der Verdiinnunget 
iet aber stets alkalisch, denn selbat ein mit neutrajer Seife bereitete 
Creolin oder Lysol giebt alkaliacbe LOsungen, weil aucb die neutrd 
Seife mit Wasser in eine alkaliMch reagireode basisebe Seife und in frra 
Fettsaure zerfaJlt. Solehe alkalische LoHungen oxydiren sicb an de 
Laft und erleiden dadurcb Einbusse an Desinfectionskraft. Aber bU 
Emulaionen und LOsungen mit Seife haben den grossen CebelataiKt 
dass durcb dieselben Haade und Instrumente sthliipfrig werden, wal 
das Operiren und langere Manipuiiren stark be«intraehtigt I 
Bcheinbare Vortbeil, dass diese Mittel als Seifen tjleichzeltig reinig* 
ist in Wirkliebkeit ein Nacbtheil. Man reinigt, wo etwas Unreines 
entfernen ist, aber man reinigt mt^ffortwdhrend iiberfliissiger Weis% 
wenn die Aufgabe ist zu desiuiiciren. Jeder verniinftige Mensch wirit 
die Unreinlichkeitev, welcbe als solclie am Korper oder an Objected 
zu bekampfen oder welcbe zum Zwecke des Haftens und Eindringen 
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von Desinfectionsmitteln zu beseitigen sind, vorher fur sich entfemen^ 
um ein klares Gesichtsfeld zu bekommen und nunmelir nur noch die 
Desinfectionsmittei in moglichst einfacher Weise, d. h. in reiner Losung 
ziir Anwendung zu bringen und sich nicht diese moglichst klare und 
unzwfideutige Arbeitsweise mit rein gelosten Desinfectionsmitteln durch 
uber/liissige und storende Seifenbeimengungen beeintrdchtigen. 

Diese Sache ist eigentlich so natiirlich und sclbstverstandlich, dass 
man gar nicht begreift, wie sich arztliche und hygienische Praktiker von 
einem solchen Gedankengang entfernen konnten. Nur die historische 
Entwickelung, welche die wirksamen Kresole der rohen Carbolsaure 
und der TheerOle erst als saure LOsungen und Mischungen, besonders 
mit Schwefelsaure, dann als alkalische Emulsionen und Liisungen mit 
Seife brachte, macht es verstandlich, dass sich diese Praparate Eingang 
verschafften. Indem sich diese Praparate zum Theil in der Praxis 
bewahrten, ebneten sie der Anerkennung der Richtigkeit von den grossen 
Vortheilen der Kre'^ole gegenuber der Carbolsaure auch praktisch die 
Wege. 

Wichtig ist es endlich, die wirksamsten Bestandtheile, die Kresole, 

rein anzuwenden und nicht niehr unmittelbar von der rohen Carbolsaure 

Oder von Theerolen auszugehen. Vor Allem gait es aber, nunmehr 

endlich auch eine Methode zu finden, um die Kresole in neutrale 

wdsserige Losungen zu bringen und Sauren und Alkalien zu vermeiden. 

Die Versuche in der Fabrik des Dr. F. von Hejden ISTachfolger in 

Badebeul bei Dresden f iihrten dann endlich zu einer Losung, die einer 

Uebertragung in die Praxis fahig war. Der Ausgang des Princips, 

welches auch ein aJlgemeines chemisches Interesse beanspruchen diirfte, 

lag in folgenden Beobachtungen. Wenn man N'atriumsalicylat in 

Wasser zu losen versucht, so l6st sich nur wenig (I) ; wenn man 

Kresol in Wasser bringt, so trite keine L5sung ein (II) ; wenn man 

Natriumsalicylat in Kresol bringt, tritt keine L5sung ein (III) ; bringt 

man aber Natriumsalicylat + Kresol in Wasser, so erhalt man eine 

klare neutrale Losung von Kresol in Natriumsalicylat (IV), welche sich 

beliebig mit Wasser verdiinnen lasst (V). Zur Herstellung solcher 

L5sungen ist kein destillirtes Wasser nothig, auch Brunnen- und 

Leitungswasser bewirkt die L5sung und selbst in stark kalkhaltigem 

WassCT erfolgt kein Niederschlag (von harzsaurem Calcium). Dagegen 

giebt Creolin nur in destillirtem und sehr kalkarmem Wasser eine 

vollkommene Emulsion, wahrend Lysol nur in destillirtem Wasser eine 

vollkommen klare Losung bildet. 

Nachdem das neue Principe klare, neutrale wdsserige Losungen 
von Kresolen als Solveole herzustellen, einmal gefunden war, gelang es 
bald, das salicylsaure Natrium durch andere eventuell praktisch geeig- 
netere Korper zu ersetzen. Dies gelingt z. B. durch andere Salicylate, 
durch die Salze aller Orthooxybenzolcarbonsauren, der Orthooxybenzol- 
sulfonsauren, dann durch benzoesaures Natrium und die entsprechenden 
Naphthalinabkommlinge. Aus praktischen Griinnden entschied ich 
mich fiir eine Losung von Kresol in kresotinsaurem Natrium, Die 



eingeheude nnd vergleielii'nde Priifung, fiber welehe i 
Dr. Hammer bericlitet ergab nun zunackst, daas sieh ein Gemitch 
von Meta-, Ptna- und Orthokresol geeigneter erwiea ala auderwdtige 
Ooiubiiiatioiien imd uls die eiazelnen Kresole fiir sich, was wuhl dawit 
EueammenhaDgen kana, dnss bei einem Holcheu Gtemiscbe die m^ir 
specifischen Wirkuugen dej- einzelnen Kreisole paralysirt werden und 60 
eine SunHiiirong der Wirkuug resultirt, wie sie friiher bereits Baiter 
fiir andere Mischnngen erniitt«lt liatte, EbenHO w&hlte ich sp&ter statt 
des reinen meiAkreBotinsauren Natrium das Natriumsolz nus dem 
G«iuische der 3 Kresotinsaureii. Die Solveole enthalten im Gegevfotze 
xu den aus gewissett Theerolen oder au» roher CarbohHtire Aergestellten 
PTaparaten taeder die fiir die De»iiifectionfaiil werthlosen Kokietiwas- 
xerttoffe, noch das iibelriechende, tuirbungslose Pyridin, sondem nar 
AoAer scedende Tkeerpheuole, Iiauptudcklich Kresole, ganz fret von der 
viel giftigeren und unwirinat/ieren Carbolsdure und in coftslanter, nie 
weehselnder Menge. 

SoU die Wirkung eines Praparates beurtheilt wprden, so mua man 
sich Torher iiber die mogliehen Infectionsobjecte klar sein und die 
Anwendungsmoglicbkeit^n beriicksiuhtigen. Wir haben uns allmSb'g 
gewOhnl, zwiacheii der BekttmpEung der Infectionserreger am nnd im 
Korper und ilerjenigen ausaerlialb desselben einen Unterschied zu macben 
und nennen daa erstere Verfahren Antisepsis, das andere Desinfection im 
engeren Siirne. In der antisteptischen Methode hat man, wie auch eonst, 
die Erfahrung gemaoht, dass die Verhiitung der Sepsis vortheilhafter 
und erfolgreicber ist, als die Bekampfung der sehoo vorhandenen Sepsis, 
und die Wundbehandlung ist jetzt mehr Asepsis als Antisepsis, Neben 
Lister ist Semmelweiss wieder zu Ehren gekommen. Bei der Asepsis 
wird daa Beriiliwn iind Eindringen von Infectionskeimen nnmogiich 
geinauht und, so weit dies praktisoh nieht ganz prrachbar ist, verhindort, 
das die Keime aiiskeimen kiinnen. , 

Diese beideo, praktisch nieht ganz seharf ?,v, trennenden Aufgaben 
Btellen an ein Desinfectionsmitt*! geringere Anspriiche reap, lassen das  
Ziel mit geringen Mengen eines Mittels erreiehen, als wenn die bereits 
vorhandene Infection, liie Sepsis, direct hekftmpft werden muss. 

Die experimentellen Erfahrungeu und die praktificben Resultate 
haben gezeigt, daea bei diesen am KSrppr des Menschen in Betracht 
kotiimenden Methoden der Asepsis und Antisepsis vorwiegend vegetative 
Formen oder wenigstens nieht oder nur au^^nshnieweise die resistenteren 
Dauerfornien der Infeetionserreger ku verhiiten oder zu bekampfen sind, 
wfthrend bei der Desinfection ausserhalb gernde die Dauerformen eine 
groBse Bolle spielen. In meinem Laboratorium ergab sich nun, dass 
fflr die Asepsis von deni neutralen Kresol circa 0'3 pCt., fur die Anti- 
sepsis 0"5 pC't, Kresol alien Anforderungen entsprach, und dass letzfere 
Losimg bereits innerhalb S Minuten anch die resistentestmi vegetativen 
Infectionxzellen cernicAlefe. Nach den vergleichenden Versuchen 
etellt« t^ieh beraus, dass es sich hierbei imi die reine Kresolwirkung 
handelte und dass diese circa 4 Mai starher war ah die der reinen 
Carbolsavre so dass eine 0'5 procenlige KresollSsHng annafiemd to 
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vknam ht, wie eine 2 ■proeeniigt Phenolliisuny, Die Ortlu'oijhonolsul- 
fosaiire erwies sich von Neueui kraftiger uls reine Carbolsiiure, reichte 
aber nicht gana nn Kresol heran. 

Die Wirksamkeit der anderen in Handel befindlicheu kresoUialtigen 
Priiparate, des Lysol und engUsehen Creolin erwiess fiich streng abhangig 
von ibrem Gehalt an gelosteni Kreaol, iintl Kwar war hiemaeh stets mit 
Bucksicht auf die wirkliclie L&sung des Kresols das Solveol und Lysol 
wirksamef ah Creolin. Dies sCiiumt aucb genau mit den EnnitteluDgen 
von Gruber, tier Lyaol und die von ihm hei^ftstellte Losung von Kresol 
in Schmierseife wirksamev fand als daa (nuv emulgirte Kresol des) 
Oreoliu. Jede UeberfiiLrung aus dem Zustaade der Emulsion in den 
der Losnng erhoht (lie Wirksamkeit, 

Wir milsBen, vou selt«nen Fftlleii abgesehen, aber wirkliche 
£.oaittigen verlangen, die sicli in iher Dosirung und Auwendnugszeit 
genau beherrschen lessen, wabrend man bei Emulsionen iiiimer auf 
Zuf&Uigkeiten angewiesen ist, von deren Eintritt es tibbangt, ob die 
Emulsion am Kf)rper aua dem unwirksamen oder wenig wirksamen 
enralgirten Zustaiid in den gelflaten wirksamen flbergefiihit wird, 
Esperiineutell zeigte sich bei den Veraucbeu mit Keimen in Fliissig' 
keiten gar kem hetnmender Einfiuss der mit iibertrugeuen eraulgirteu 
Kresoltheilchen, und wuohsen die Keinie in den Fliissigkeiten mit 
Creolin ceterix paribus stets schneller und iippiger als bei Lysol nnd 
Solveol, Fur die Mebrziibl der Falle, welche in der menschliehen 
Fathologie in Betracht komnien, sind desLalb gelonte Kresole den 
emidgirten Uberlegen und vorzuziehmt und unter den gelfisteu Kresolen 
entsprechen nur die Solveole als einfache wasserlikliche tieutrale 
Kreiole den Anforderuugeii Kelehe wir heutlgen Tages an derartige 
Korper stellen miissen. 

Ob es fur Ausnahniefatle oder in dei- Thicrpatbologie uur Bekamp- 
suDg von Fallen wie Milben bei Schafen eiumal vortheilliaft seiii kunn, 
dass die emnlgirten Kresoltheilcben ISnger baften, soil nieht bestritten 
werden, wenn dieselbeu auch in derartigeu Fallen nicht gerade immer 
an denlnfectionserregern baften. Das Baften an den, Infectionserregern 
iana ein AusAeimen derselhen verhUten uud no ein Abtoden derselbe» 
vortduscken. Dies wurde fiir Sporen direct ermlttelt, Bei dieaen 
Tersuehen schien anfaogs Creolin dem Lysol nnd Solveol iiberlegen 
und tehieiien die Sporen dureli Creolin bereits getodtet als dies mit den 
anderen K5rpem nocb nicht der Fall war. Eine Correctur der 
Verauchaanordnung ergab aber eclatant, dass durch das Anhaften der 
Creolinpartihelekeii daa Ausheimen verhiUet war, dass aber auch den 
Sporen gegeniiber die wirkliche Desinfectionskraft von der Losung des 
Mittels abhing. 

Die wirkliche VertiicMung der Sporen erfolgt durch Solveol und 
Lysol sicherer und schneller als durch Creolin und erwies sich das 
letztere sogar ala ein gegen Sporen wenig brauchbares Mittel. Die 
Vernichtung der Sporen kommt bei Asepsis und Antisepsis, d. h. bei 
der mediciniscben Anwendung fast nie in Betracht, so dass die 
Seobacbtung, daas selbst Solveol und Lyaol Sporen erst in mehreren 
Tagen ganz tOdten, fiir die medidnitcbe Anwendung kein Hindernisa 
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sein kann. Mit Riicksicht nuf die Emiilgirung resp, LOsung mit Seife 
und anf die steta alkaliBche Bea^^tion tlicser Verdiinnungen entaprecheii 
aber Creolin und Lysol unsereu medieiniseheD Anforderungen nicht 
und allein die tietttra/en vtasserloiUehen Solveole bieteti die Kretole in 
einer form dass dttreh dieselbe die weniger wirAiame Carbohiiure 
erfolgreich ersetzt tnerdm kanu. 

Die Giftifiheitder Kreaoh'\si. Tcrachiedcnen Species gegeniiber eine 
versehiedene, glatt- nod langhanrige Meorschwemchen zeigen bereits 
grosae Unterscliiede, nopli grOssere Kftninelien, und der Mentck sclieint, 
nach Erfahrungen mit Creolin beui'theilt, der Kresolvei^ftung relaHv 
toenig zuganglieh. In der von Behring eingefuhrten Weiae an glatt- 
haarigen Meersehweinehen gepruft, erwiesen sieli die reinen Krceole 
ebenso giftig wie Carbolsfture. Da die Desinfectionskraft aber eine 
viermal grOssM'p ist, so wiirde demnacb Kresol nur deti vterten Theil so 
giftig sein wie Phenol. Vennuthlieh reducirt aich dies aber fUr den 
Menschen noch tpemfitch weiter, so liass bei nur 0"3-0'5 procentigen 
Losungen von Kreaol eine Vergiflung$gefahr itusgesehlossen eraeliicnt. 

Bei gleiehem Krpsolgehalt erwiesen aieli Solveol nnd LtsoI bucU 
gleicL giftig, wfihrend Creolin etwas weniger giftig schien. Dieae 
geringere Oiftigkeit ging ganz gen an parallel mit der geringen 
Leiatnngsfaliigkeit des Creolins nnd war nur abhSngig von seiner Forin, 
d. h. davon, daas im Creolin eben weaiger Kresol gelost war, worin man - 
wold nacb dem vorhin dargelegten als Kegel keiuen Vortheil, aondern 
eiiien Naebtheil der Emulsion zu erbliekeu hat. 

In atSrkerer Concentration bswirken die gel&aten Kresole' ein 
alinliches Krifabelgefiihl in der Haut wie starke Carbolaaareloaungen, 
Bei dem genngeren Gehalt an Kresol, der fiir diese medioinisehe 
Anwenduiig erforderlich ist, halt eich aber dieser Uebelstand und die 
Giftwirkung in Grenzen, welche praktiseh kaum in Betracht kommea 
dUrften. Fiir die aseptischen Operationen diirfte sicU der Gehalt von 
0'3 p.Ct. Kresol wohl noeh bis auf 01 p.Ct. reducireu lassen. 

Bei der groben Desinfection ausserholb knnn man von derartigen 
Dingen etwas mchr absehen, die Reaction braucht nicht bo angatlieh in 
Betracht gezogen zu werden, wenn nur die Wirkung eine aebnelle nnd 
sichere ist und die Objecte niclit leiden. Die von Laplace empfohlene, 
kalt bereitete L5sung roher Carbols3,ure in Schwefelsaure ISaat aich. 
vortheilhaft verwenden, noch besser ist die von C. Fraenkel vorge- 
schlageiie Losung von Hohkresolen in Schwefelsaure. Leider sind beides 
vorwiegend Mischnngen mit SehwefelsSure und die lptzt«re ist als solche 
vorhanden. Dies ist aber fiir die meist^n Objecte bei den zeratOrenden 
Eigenschaften der Schwefelsanre ein grosser tJebelstand. Die Losung 
der rohen CavbolsSure oder Kresole in gewohnlicher alkaliacher Seife 
diirfte deshalb vorzozieheo sein, wed ilire Wirkung gross ist, aie ilie 
Objecte nicht so angreift und die todten Objecte gleichzeitig rcinig^ 
was in dieseni Falle wohl ein Vortheil ist Die Herstelluog neutnder 
Kreaole far den medicinisfben Gebrnuch fiihrte dann aiich noch zu 
eine, sehr vortheilhaft en Methode Rohkretole fiir die gewohnlicke 
Desiiifertiomprajris in alliahsthe Looting als Soittto/e zu bringen. 
Bringt man namlich Kresol in Ueberschuss in ein Gemisch resp. 
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Losung von caustischer Soda und Wasser, so entsteht Kresolnatrium, 
und in diesem lOst sich der Ueberschuss von Kresol, man erhalt also 
Losungen von Kresol in Kresolnatrium wolebe sich beliebig mit Wasser 
verdiinnen lassen. In abnlicber Weise kann mann gebrannten Kalk 
anwenden und erhalt dann losliches Kresolcalcium. 20 procentige 
L5sungen dieser Solutole todteten Milzbrandsporen und dicke Auftra- 
gungen von Botzbacillen in kurzer Zeit. Durch Anwendung warmer 
Losungen liess sich die Zeit auf wenige Minnten abkiirzen. Als Lauge 
dringen die alkalisehen Solutole leicht iiberall ein, und zugleich greifen 
sie Holz- und Metallgegenstande, Mauerwerk und Cement nicht oder 
doch nicht annahernd so an, wie die Schwefelsauremischungen. 

Auch die grobe Desinfectionspraxis hat hiernach durch Einfiihrung 
der Kre8ole einen wosentlichen Fortschritt erfahren und ist wesentlich 
billiger geworden. 



DISCCJSSION. 

Prof. Max Gmber (Vienna) : Kur wenige Worte der Erwiderung 
an den CoUegen Hueppe. 

Es ist sehr trostlich, dass er angibt bei der Friifung seiner Fraparate 
alle die Voraichtsmassregeln angewendet zu haben, die ich soeben als 
notwendig bezeichnete, denn die Angaben von Frankel fiber die G-emische 
von Kresol und Schwefelsaure, von denen or ausgegangen isfc, sind 
unrichtig. 

Fmakel hat angegeben, dass eine 5 % ^g® Losung des Gemisches 
gleicher Theile Kresol und Schwefelsaure Milzbrandsporen binnen 6 
Stnnden todte ; thatsachlich bleiben sie tagelang darin lebendig, und 
selbst einer 10% igen Losung vermogen eie manchmar durch 24 Stunden 
zu widersteheu. 

Was die Kresol- Schmierseife betrifft, so kann College Hueppe 
versicherb sein, dass ich die Literatur geniigend kenne, um nicht in die 
Meinung zu verfallen, dass die Thatsache, dass man Kresol durch Seife 
losen kann, neu sei. Seit Jabren weiss man, dass die Creoline ihre — 
allerdings sehr bescheidene — Wirksamkeit diesem Umstande verdanken. 
Schon 1889 hat Nocht Losungen von Kresol in Seife zur Desinfection 
verwendet. Nocht veroffendentlicht bisher war nur die bequeme Art 
und Weise, sich das wirksame Praparat zu verschaffen. 

Ueber die Herstellung des Lysol war ich seit langem nicht mehr 
im Zweifel. Ich habe es auch gepriiffc, und mit meinem Fraparate 
bezuglich der Desinfectionskraft identisch gefuuden. Ich habe nur der 
Kiirze der Zeit halber diesen Umstand beim mundlichem Vortrage nicht 
erwahnt. Leider habe ich aber soeben von dem Lysolfabrikanten Herrn 
Bottler erfahren, dass sich das Patent auch auf die Mischung von fertiger 
Seife und Kresol erstreckt. Ich hatte den betreffenden — ^wohl absichtlich 
unklar gehaltenen Passus der Patentschrift iibersehen. Ich kann nur 
aufs Lebhafteste bedauern, dass dieses Patent ertheilt wurde, und dass es 
auf diese Weise moglich geworden ist aus einer so einfachen Manipulation 
unverhaltnissmassig grossen Gewinn zu Ziehen. 

Dr. Hans Buchner (Munich) : — Die Mittheilungen von Gruber 
iiber Desinfectionsversuche mit Sublimat bei Milzbrandsporen veranlassen 
mich zu der Bemerkung, daes auch in meinem Laboratorium neuestens 
Eesultate erhalten wurden, welche jene Angaben durchaus bestatigen. 
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Sa Lftndelte Bich daliei um Tergleiohende Versacbe iiber dea Desln- 
fectiooBwertli von Snblimat, Qneckailbercjanid ntid Quecksilberoiyoyanid 
(HgO He(CN)a), Tind ich mochte don Anlasa ergreifen. nm dio Auf- 
merkBamkeit der Tersammlang nnd nacieulich uDseres iiochverehrteii 
Praaidcnten, der eraten Autoritat anf dcm Gebiete der Antiaepais, 
beaondere anf daa letztere Praparat hinzalenkeQ. Dasselbe beaitzt 
ungefilhr die gleiohe Deainfectionakraft wie Snblimat, wirfct abor anf 
die Schleimhante viel weniger reieand und hat auch weaentlicli geringeare 
Neigong, mit Eiweiaskorpern Niederfiohlage zii erzengen. Die Veranche 
■WTirden theila mit Milzbrandaporen, theils mit nichtaporenbildenden 
Bacterien, a. B. Bacillna pyocyanens, auagefiihrt in der Weiae, dftsa 
sine sehr dichte BinolBion der betreffenden Bscterienart mit der anti- 
aeptisnhen Losnng gemischt, dann nach beatiiamter Zeit Proben daranB 
entnommen, nnd diese Kunaohat in sterile Bouillon iibertrageii wurdea. 
Bier fand nun eine hedentende, mehr ala tansendfache Verdiinnnug dea 
Anbisepticuma atatt, und von da ana wurden nnn erst die Aesaaaten anf 
daa eigentliche Nahrmediam iibertragen. Bei dieaem Verfahren orhielten 
■wir, wie erwahnt, mili Snblimat Besultate, welcho bewiesen, daas biaher 
anf Gmud der Veranche mit Seidenfaden die todtende WirkBftmkeit des 
Snblimata bedeiilend uberschiltat wordon iat. Was iibrigena die Sporen- 
Seidenfadeii betrifft, ao vermag ich mich der Moinung Behringa nicht 
anzuschliesaen, der nenerdinga ihre Anwendimg eia Teatobjeot wiader 
Tertheidigt, weil die Seidenfaden den natiirlichen Bedingungen (inficirte 
Kleider n. a. w.) am beaten entaprechen sollen, Deratige Veranche 
haben nur dann einen Werth, wenn die Aufgabe eine genan nmgrenat-e 
ist, nnd dioa ist nicbt der Pall bei ao complicirten Bedingnngen, wie 
ale dnrch Anhaften der Sporen an Seidenfaden geacbaffen werden. Wenn 
man aber die Anfgabe klaratellt nnd mit snapendirten Bacterien arbeitet, 
dann erhalt man Eeaultato, welcbe die Angaben von Grnber nnd die 
friiheren Ton Geppert vollkommen bestatigen. 



Eapports du Bacillus ooli oommunis avec le Bacille d'Eberth, et 
I'Etiologie de la rievre typhoide. 

(Becberches fait«»! au laboratoire de medecine experimental^ de In 
Eaculte de Lyon par MM. M. Eodet, M. B. Rons, M. Vallet.) 



le Frofessenr Akt.oing, Directeur du Laboratoire, Lyon. 



H Je ne compte pas faire nne Stnde complete de I'etiologie de lu iiet 

^m typfaoiide, mais exposer simplement certaines idees qui ont pi-iH uBissaii 

H dans mon laboratoire k la suite de I'examen bacteriologique de certaines 

H eanx suspectes d'avoir produit la fievre typlioide. 

H Avant 1887 nous acceptions le rfile etiologiqne du bacille d'Eberth 

 tel qu'il avail ete trace par Eberth, Koch, Gaflky, tcl qn'il semblait 

H resulter des racherches baet^riologiques de Brouardel, CliautemesBe et 
^^^ Widal, etc., etc. 
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Le bacille d'Eberth etait, d'apr^s cette maniere de voir, rejete par 
les malades avec les feces, puis revenait aux individus sains avec I'eau 
potable. 

Par suite toute eau accusee d'avoir produit la lievre typhoide recelait 
ou avait recele le bacille d'Eberth. 

B. 

En 1887, mon laboratoire fut amene a examiner I'eau du college 
de Cluny (Sa6ne-et-Loire), ou la fievre typhoide avait frapp6 119 per- 
sonnes sur 215. M. Rodet, agrege, chef des travaux, fut charge de cet 
examen. 

En cherchant le bacille d'Eberth, il rencontra un microbe qui ne 
possedait pas compl^tement tons les caractdres assignes au bacille 
d'Eberth, soit dans les cultures sur milieux divers, soit dans les prepara- 
tions microscopiques. 

C. 

Ce bacille, cultive h, plusieurs generations et sur differents milieux 
et a diverses temperatures, presente un polymorphisme macroscopique et 
microscopique remarquable qui le faisait ressembler tantot au bacille 
d'Eberth, tantdt au bacilltis coli communis d'Escherich. 

Finalement, ce sont les caractdres de ce dernier qui parurent 
I'emporter. M. Rodet en conclut que I'eau de Cluny etait souillee par le 
bacillus coli, souillure qui ne detruisait en rien I'origine fecale de la 
fievre typhoide generalement admise. 

D. 

M. Rodet en etait done a se demander si la fievre typhoide n'aurait 
pas quelquefois pour cause F ingestion du bacillus coli, lorsqu'il eut encore 
deux occasions de trouver un bacille ressemblant plus au coli qu'a 
PEberth, dans I'eau qui servait a I'alimentation de groupes parmi 
lesquels la fievre typhoide fit des ravages : 1° dans I'eau de la petite 
commune d'Argenton dans les Basses-Alpes, ou M. Desir de Fortunet 
observa une epidemie typhoide ; 2° dans I'eau d'une fontaine situee h, 
Verjon (Ain), ou la fievre typhoide est endemique. 

E. 

M. Gabriel Roux, de son c6te, trouva exclusivement le bacillus coli 
dans I'eau d'un puits situe au centre d'une maison de la ville de Lyon 
dans laquelle on observa 9 cas de fievre typhoide parmi les personnes qui 
faisaient usage de I'eau de ce puits. 

F. 

MM. Rodet et G. Roux partagerent alors les m^mes soup^ons au 
sujet du r61e etiologique du bacillus coli, et, portant leurs investigations 
du c6te des malades, ils rencontrerent plusieurs cas oil la culture des 
selles de typhoisants donna d'emblee et eccclusivement le bacillus coli, et 
d'autres cas ou le bacillus d'Eberth existait dans la rate et le bacillus 
coli dans I'intestin. 

G. 

Les constatations faites par MM. Rodet et Roux ne sont pas 
uniques dans la science, notamment en ce qui regarde I'alteration des 
X p. 2582. S 
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eaux typhoisantes. On a signale quelijues ens ou I'analjf* n rei'ele au 
lien du bacille d'Ebeitli un bacille commnn dans les niatifires fScales 
(Charrin) ; mai.s on n'aTuit pas eonge a attacber d'imporfnnce k ces 
obseiTRtions. 

H. 

Pour (jue les suppositions de MM, Koiiet ct G. Boiix ucquisaent 
nue serieuse importsnce, il EaUait etablir entre le bucilJiis coli et le 
bacille d'Ebertb : 

1" dps relations morphologiques et biologiques espliqnaui. que J'un 
a pu &tre pris pour I'autre, et reciproquenient ; 

2° une wrtainf) commnnaiite d'action patiiogene. 

1° MM. Rodet et Houx se sont attaches a la poursuito de ces 

Ces expSrimentatenrs n'ont pas trouv^ ontre ces microbes un 
caractere differentiel capable d'fftre ^lere a la hauteur d'un caract^re 
Bpecifique. 

a. Ou a dit que sur la porume de terre le bacille d'Ebertb furtaait 
des colonies caracterietiques, minces, a peine scnsibles, tandis que le coli 
donnait des colonies epuisses, jannS-tres, puis foucees. 

MM. Bodet et Boux out remarque que cette difference n'est paa 
constante \ parfois, on ne sait jjas a quel microbe on a affaire. Aprds 
vieitlissemeot en bouilloD, le coli donne des cultures minces sur pomme 
de terre. Reciproquement ils oat vu I'Ebertb retire de la rate donner 
des cultures ^paissea. 

On sait d'autre part que quelques auteurs, M. Vaillard, par exemple, 
u vu I'Ebertb donner des colonies ^paisscs et foncees, suilout quand le 
bacille pnraissait avoir aouffert ant^rieurement. 

Fraenkel, Simraonds et Bucbner ont fait remarquer que I'epaissenr 
des colonies tient souvent h la qiia!it6 et il la reaction de la pomme de 

6, Ou a dit qne generalement le coli se colorait beaneoup mieux 
que I'Ebertb, mais lorsque le bacillus coli a vieilli, il ne se colore paa 

e. On a dit ausHi qne le bai^ille d'Ebertb seiil d^colorait la gSlatme 
luschinee, mais il est aujoiird'hui reconnu que le hacillvs coli se comporte 

d. On a fait remarquer I'extrfeme mobilite de I'Ebertb, mais le coli 
est aussi agile quand ou I'a eiitretenu en presence de I'acide phenique on 
lorsqu'on I'a fait passer dans le sang d'un i^obaye. 

e. Quant it la forme des bacilles, k leurs dimensions, a leiir aspect) 
MM. Rodet et Roux ont remarque qu'ils sont sujets a de uombreuses 
variations de mSme ordre. 

Ell gfinei'al tri-s uniformement courts I'un et Tautre, soit a la sortie 
de la rule pour PEberlh, soit k la sortie de I'intestin pour It; coli, ils 
B^lkllongi'ut tdua les deux, dans des cultures successi\-es, prennent des 
(onneB ttnoii'Hlcf( ties zones do condensation, etc. etc. Par esemple le 
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coli devient Eberthiformey selon Texpression de M. E-oux, quand il 
meiflit, quand il a ete chavjffe a 80°,* quand il a ete cultive a 44°-46°. 

Les modifications s'observent sur le coli de toute provenance 
(intestin de Thomme sain, intestin du typhique, fosse d'aisance). 

Enfin, M. Boux a trouve dans des taches rosees sur un malade un 
microorganisme dont les cultures avaient un aspect intermediare entre 
celui des cultures de VEberth et du coli. 

Conclusion, — L'E berth et le coli semblent deux vari^tes de la 
m6me espece. Le coli se transformerait en variete Eberth dans 
Torganisme du malade. La variete Eberth serait generalement un peu 
plus fragile que la variete coli. 

2° Les effets pathogenes des cultures du bacillus coli et du bacillus 
d'Eberth etudiees avec soin par M. Rodet, sur deux especes animales, le 
lapin et le cobaye^ a la suite de I'introduction dans les veines, dans le 
peritoine, dans les voies digestives, sont sensiblement les memes. 

Tant6t les animaux ont survecu, surtout parmi les lapins, tantdt 
lis ont succombe, surtout parmi les cobayes, en montrant les lesions 
suivantes : 

Estomac et intestin grele remplis de liquide. 

Intestin congestionne ; plaques de Peyer tum^fiees (ulcerees 
1 fois). 

Rate et foie goufles, parfois reconverts d'un exsudat fibrineux. 

Dans quelques cas, il a rencontre le microbe dans le sang a Taide de 
la culture ; des la premiere generation, le bacillus coli puise dans ce 
milieu est devenu tr^s long et tres mobile. 

I. 

MM. Rodet et Roux conclurent que les microorganismes decrits 
sous le nom de bacillus coli communis et de bacillus c^Eberth ap- 
partiennent a la m^me espece pathogene dont ils forment deux varietes 
eloignees Tune de Tautre, quand elles se presentent avec leurs caracteres 
classiques, mais reliees Tune a Tautre par une serie de formes de 
passage. 

L'organisme humain semble ^tre un milieu favorable a la trans- 
formation de la variete coli en variete Eberth. L'une et Tautre serait 
capable de produire la fievre typho'ide. 

J. 

A I'appui des idees polymorphistes de MM. Rodet et Roux on pent 
citer les obsen^ations plus recentes : 

de M. M. Cassedebat reconnaissant dans les eaux de Marseille trois 
bacilles pseudotyphiques plus ou moins Eberthiformes ; 



* Le chauffage a et^ fait dans les conditions suivantes : quelques gouttes de 
cultures en bouillion du bacillus coli communis ont ete enferme dans de petits tubes 
«n verre, dits tubes homoeopathiques, et ceux-ci etaient plonges dans une masse 
d'eau chauffee h. la temperature de + 80°, en meme temps que des tubes semblables 
contenaut la meme quantity de culture du bacille d'Eberth. On observa que le Bacille 
d'Ebertb ^tait tue plus vite que Tautre, et Ton vit qu*au bout de 13 minutes le bacillus 
coli etait modifie au point de perdre quelques-uns de ses caracteres particuliers. 

8 2 



Section II. 

(le M, ffiltichiir eoiielnaiit A la difficulte ilp ilisliiigiier Ic lnwiUe 
d'Ebertli de certains bacUles suprogenos et dc deux esjt^ces 
que I'oD trouve souvent dons lee organea sur lee eadavres des 
typhi ques. 

de M. Bab^s reconnaissant le defaut de precision des eanuit^res 
attribuf s aa ba«llu8 d'Ebert.h et ndmettaot In presence chez las 
tvptiques dii bacillus poli et de formes atypiques ou de vari^t& 
83S«5 nombreuses dn btiLillus d'Bberth. Quelqiies-naes de ces 
formes atj^iqiies doiveut, peat-&tre, d'apres l'aut«ur, leiin 
qualitfs speciales k tre quVllee ont veget^ plus loDgtcmps A I'^tat 
de saprophytes. 

M. Bab&9 Rilmet que t-es formes atjpiques jwuvent contribuer 
k esercer une action oocive sur I'organisme, en aidant au hacille 
typhique, qui seul serait capable de produire le fi&vre. tjplioide. 



MM. Rodet et Roiix vout plus loin et attribuent au bacillus eoli le 
pouvoir de fnirc nnitro la fle-iTe typhoide, aussi bien qu'au hncilliis 
d'Eberth. 

L, 
II r^sulte d'espei'ienc»i faites par M. Yallet, sous la direction de 
M. Eodet, que le bucillm colt puis« dans les matieres f^cales fennent^es 
eat plus patliogfine pour le cobaye que le bacillus eoli retir^ de I'intestin 
de I'honune sain, et mSme plus pathogeoe que le bacillus d'Ebertb puis4 
dans la rat« d'un malade. 

M. 
En continuant se« expWences, M. Vallet a fait une observation tr&s 
int^ressanle poiu' I'^tiologie de la fi&vre typhoide : 

II a ini que le bacillus colt s'entretient tr^s bien dons les matieres 
fecalee en fermentation ; il pullule mfime fort bien dans la partie 
iiquide filtr^e d'une Eoase d'aisance, oii il prend rapidement les 
caracteres des formes plus ou moins anomules dn bacille d'Sbertli, 
tandis que le bacille d'Eberth Trai ne vegete pas dans ce Iiquide. 
Des recherches se poursuirent pour savoir coiubien de temps il 
pent y conserver son pouvoir vegetatif et pathogsne. 

Dores et deja, on peut done dire qu'une fosse d'aisance qui 
re'^oit des selles de typhoii^nt se peuplera difiicilement de bacille 
d'Eberth, tandis qu'elte s'enrichira e» bacillus coH trfes virulent. 
Les eauic avoisinantes ont done plus de chances d'etre contamin^es 
par le eoli que par I'Eberth. 

N. 
En resume le bacillus colt, h&te habitiiel de I'intestin, pteut 
engendrer sur les animaux des troubles analogues a ceui que pi-oduit le 
bacille d'Eberth j il peut s'entretenir et pulluler dans les fosses d'aisance, 
y acquerir uue malignit<^ plus graude et de la se r^pandre plus ou moins 
dans le nappe d'eau souterraine, les puits et les fontaines, 11 offre avec 
I'Eberth des caracteres couimmLs qui devienneut plus nombreux et plus 
importants dans certaines conditions de milieu. 
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II est done naturel de lui faire jouer un r61e et peut-^tre le plus 
frequent dans la pathogenic de la fievre typhoide, car il est beaucoup 
plus repandu que le bacille d'Eberth. 

O. 

L'opinion avanc6e par mon laboratoire donne raison a Murchison 
centre Budd, qui regardait Torigine typhique des mati^res f ecales comme 
indispensable k la gen^se de la li^vre typho'ide, toute reserve faite 
relativement aux opinions de I'epoque sur la nature du contage. 

Sans doute, la souillure des eaux par le bacille d'Eberth pent causer 
la fievre typhoide. 

Mais ]a maladie peut succeder a la pollution des eaux par le bacillus 
colif surtout lorsque celui-ci a ete modifie dans sa virulence par son 
passage dans une fosse d'aisance. 

Ou peut expliquer ainsi la creation d'un foyer epidemique en dehors 
d'un malade, fait que la pratique a plusieurs fois releve. 

II est possible aussi d'expliquer Tapparition de la fievre typhoide 
en dehors de Fusage d'une eau poUuee par des matieres f^cales, 
autotyphisation, puisque nous portons le germe dans notre intestin. 

II suffit que des conditions particulieres, k la tete desquelles parait 
se placer le surmenage, viennent favoriser son introduction dans la 
muqueuse intestinale et le sang, ou bien en accroitre la virulence, 
pour que la fidvre typhoide eclate chez certains individus, en dehors 
d'une infection dans le sens propre du mot. 

Pourquoi n'admettrait-on pas cette etiologie, puisque nous ne 
faisons pas de difl&cult^s pour en accepter une analogue pour la 
pneumonic et certaines angines ? 

J'ajouterai, d'ailleurs, que les id^es avanc6s par mon laboratoire ont 
re9u un commencement de confirmation hors de Lyon. 

M. Mac6, dans la derni^re Edition de son livre sur la bacteriologie, 
cite un malade atteint de fievre typho'ide, dont la rate contenait le 
bacillus coli. La maladie dans ce cas se distinguait des formes habituelles 
par une marche lente et une faible gravite. 

P. 

M. Vallet a fait une seconde remarque tr^s int^ressante. 

La partie liquide et filtree d'une fosse d'aisance, diluee a raison de 
60 pour 1,000, a ete administree a des lapins et a des cobayes. 
M. Vallet a vu que les animaux supportaient tres bien cette boisson, 
malgre un usage prolonge. Plus tard, lorsqu'il a inocul6 ces animaux 
dans le peritoine, soit avec des cultures de bacillus coli, soit avec des 
cultures du bacillus d' Eberthy il les a trouv^s plus resistants que les 
animaux vierges. — D'oii Ton peut conchire logiquement que Ton a cr^^ 
chez eux un commencement d'immunite comme on le creerait avec 
certaines substances chimiques ou cultures filtrees. 

A voir les caract^res organoleptiques d'une eau qui contient 6-10 
pour 1,000 de liquide filtre des fosses d'aisance, on con9oit que I'homme 
puisse ingerer pareille boisson sans defiance. 
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Nous en tirons deux consequences : 

a. Si ricflltration B'accompBgne il'une migration de microbes, ftlors^ 
on pent boire ime eau contemin^e sans B'en apercevoir. 

b. Si I'infiltration ne laisse passer que la partie liquide, alora wi I 
buvant cette eau souilleo on avquiert une eertaine immuiiite. 

Peut-etre est-ce de cette maniero que se cr^e I'lmmunitjS qne Ton I 
ne manifere si ^videute chez les jeunes soldats qui vieunent 1 
dea grandes villes oi Ics occasions tie poHution de I'eau par les mati^res | 
fecflles Bont plus nombreuses qu'i la cumpfigne. 



La Hecharche du BaoiHe typhique et du BacillTis Col: coramunis 
ilans les Eauz i 



le Dr. H. Vincekt, Aide-major de 1^ elasse, attache au Labomtoire 
de Bacteriologie de I'Hftpila! railitaire du Dey, Alger. 



I. — La rechercbt: dn haeille tvpbique et des organisme.s des matifires J 
fecalea dans les caux potables eraprunte uae grande importance « 
faits aujourd'bui nombreux dans lesqnels 1' epidemiologic et I'analyse I 
bacteriologiqno ont demontre le rftle etiologique dea eonx a 
adulterees, dans la propagation de la fievro typhoide. Depuia long- 
temps, en effet, I'Ecole anglaiae a flxe les idees but I'origiue bydriqua I 
habituelle de cette affection, et les progr&s de la microbie ont dSj& I 
pennis, dans un nombre impoaant de cas, de deceler, dsns les e 
suspectea I'agent pathogene de la fierre typhoide (Mfibrs, Ivan I 
Michael, Chantemesse et Widal, Thoinot, Loir, Vaillard, Muce, Vincent, J 
&e. . . .)■ 

Ce n'est point, cependant, que cette constatation soil, d'ordinwre, 
aiaee et la recbercbe du bacille d'Ebertb dans lea eaux est pout Stre 1 
une des operations lea plus debcates de la bacteriologie. Les can: 
boisson, en efEet, doivent leurs proprietea patbog^nea a \^\m contamination 
directe oa indirecte par des mati&res f^cales fipecifiqiies; or, celles-^n j 
apportent arec ellea, independaniment du bacille typhique, une infinite de I 
saprophytea, d'organismes de la putrefaction, de la fermentation J 
ammoniacale, etc., au milieu desquels il devient fort difficile de dspiater 1 
le microbe typbogSne. 

A c6t4 des methodes usuelles de culture felles que lea plaques de 
gelatine, on a, done ete amen6 a employer des precedes plus speciaax, 
bases sur certainea proprietea du bacille typbique. La metbode j 
d'isolement que nous avons decrite* a 6te appliqu^e i un grand nombre  
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d'analyses microbiennes d'eaux de boisson consommees par les troupes ; 
elle a encore ete essayee pour la recherche de la diu^e de la vitalite du 
bacille dans des liquides on des mati^res organiques en putrefaction 
souilles artificiellement avec de petites quantites de cet organisme, et 
elle a donne, dans ces divers cas, des resultats souvent precieux. 

Depuis lors il a ete public, a I'etranger et en France, des procedes 
dont les uns, presque identiques au precedent ne se reclament peut-etre 
point assez sinc^rement de Toriginal et dont les autres, inspires du 
meme principe que le n6tre, sont, d'apr^s les essais comparatifs que 
nous en avons faits, a la fois plus compliques et moins efficaces. 

C'est pourquoi il nous a pani utile de revenir sur la technique de 
notre procede, soit pour en developper la description, soit pour y 
ajouter plusieurs perfectionnements que nous avons ete amene a y 
introduire. 

Ainsi que Font demon tre MM. Chantemesse et Widal, le bacille 
typhique possede, vis-a-vis de Tacide phenique, une grande resistance ; 
11 n'est tue qu'apr^s 9 jours par I'acide .phenique a 5 % (Cadeac et 
Meunier). Lorsqu'on abandonne, a la temperature ambiante, du 
bouillon phenique a 075 p. 1,000 auquel on a ajoute, en m^me 
temps qu'un grande nombre de saprophytes divers, une faible quantity 
de culture du bacille d'Eberth, ce bouillon se trouble lentement, faible- 
ment et, parmi les rares esp^ces bacteriennes qui Tout feconde se trouve 
le bacille typhique. 

On pent obtenir un isolement beaucoup plus complet en portant 
le bouillon, aussit6t apr^s I'ensemencement precedent, a Tetuve k 38° ; 
il est m^me rare que, dans ces conditions, la bacille typhique ne se 
developpe pas seul. 

Enfin, a la temperature de 41°, la selection est encore plus parfaite^ 
et I'elimination des saprophytes plus sure. 

Le princii)e de la methode etant connu, il nous reste a entrer dans 
les details de son application. 

II. — (a.) On prend 6 tubes de bouillon de boeuf peptonise con- 
tenant chacun 10 cent, cubes de bouillon et Ton verse, dans chacun 
d'eux, a Taide d'une pipette (jaugeant 40 gouttes au centimetre cube), 
cinq gouttes de la solution suivante : — 

Eau distill^e - - - - 100 grammes.. 

Acide phenique cristallise - " 1 „„ r» 

. ^ ^ > aa. 6 grammes^ 

Acool - - - - - J 

Dans deux de ces tubes, ou ajoute un supplement de une, deux^ 
ou trois gouttes de la meme solution pheniquee : ces tubes sont mis 
ik part. 

On verse alors, dans chacun des quatre premiers tubes de bouillon 
phenique, une proportion de cinq a vingt gouttes de Teau a analyser. 

Le tube de bouillon phenique a 6 gouttes, sera ensemence avec 
trente gouttes de Teau a analyser. 

Enfin le dernier tube de bouillon, qui a re^u un supplement de 
deux a trois gouttes d'acide phenique, sera ensemence avec un centi- 
metre cube et demi de I'eau k analyser. L'addition supplementaire 
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d'atjido phenique dans lep deux dernicrs tubes est destines 

au melange d'eau et d« bouillon son titre constant d'acide pbenique, qtii 

doit 6tre approximativement de 0"75 ponr 1,000. 

H sera ^videmmciit tr5a fHcile d'operer sur de gnuides qoantit^s 
d'eau en augmeutant, dans des proportions reapectives, les doses de 
bouillon pheniquS et d'eau a analyser. Mais dans les conditions 
liahituelles, roperatiou telle qu'elle est indiquee ci-dessiis, suflit pour 
I'isolement du bacillc Ijphique et du Bacillvs Colt communis dans les 
eaux poUuees. 

(6.) Ou agite lea tube^i, ou les ferme d'un capuchon de cnoutchooc, 
et on lea porte k I'etuve r^glee esactement a 41°. 

Denx cas peuvent alors se presenter : ou bieu les bouillons restent 
indefiniment clairs, et Ton pent affirmer, des lore, que I'eau ensemencee 
ne contenait pus te baciUe d'Eberth ni le Bac. Coli; 

On bieo lea bouillons se tronblent, ce (jue se produit un moyenne de 
8 & 16 heures aprSs I'ensemencenient. 

Dans les ens simples, par exemple pour extraire le bacille d'une rate 
de typhoidiqne, un aeid passage en bouillon ph^niqufi sufflt et permet 
d'obtenir I'organisine trSs pur et trfis mobile au bout de 36 heures. H 
importe de noter que, examine dans le bouillon phenique, le bacille 
typliique est a peu trfes immobile et se presente sous la forme de 
liiplocoques ou de diplobacilles tr^s courts. On ue se lai.ssera paa 
tromper par cet napeet car, ensem.enee dans le bouillon noriual, il y 
recupftre tons ses caraoteres habitnels. 

Lorsqu'il g'agit, au coutraire, d'une eau tr^s impure, un deuxi^me 
passage phenique devient necesaaire, Dans ce cas, et des que let 
premiers tubes commencent a se troubler a peine, on fait subir U cheque 
culture one deuxi^me epuration en ensemen^ant le contenu de chaque 
tube dans du nouveans tubes de bouillon phenique qu'on porte encore 
h I'^tuTB k 41°. Les bouillons de second passage se troublent plus yite 
que lea premiers. II sera inutile de reensemencer les tubes de premier 
pass^e presentant une culture floconneuse, granuleuse, ou recouverte 
d'une pellicule. Cea tubes doivent Stre rejetes et le 
ensemencements se restreint ainsi si Ton reserve uniquemem 
presentant le trouble le plus uniforme. 

Gfineralement deux passages sufflaent. Pour les i 
liquides estr^mement riches en germes, un troisieme ] 
necesaaire, Mais il aera alors tr&s avantageus, dans I'intervalle du 
1°' au 2' passages, ainsi que du 2° au 3' passages en bouillon ph6niqn^ 
de faire subir ^ la culture impure qui s'est dSveloppee line sorte de 
stade de repos, et d'ensemencer le produit des cultures pheniquSes dans 
du bouillon simple qu'on porte k I'^tuve i 38°. Ce dernier se trouble 
deji au bout de 2 i 4 heurea (le bacille typhique se multiplie avec une 
tr6s grande rapidite) et Ton pent alors dh que le louche commence & y 
apparaitre tris faiblement, faire subir 4 cea cultures ainsi reposees, une 
doiisifeme et, au besoin line troisifiuie epuration dana le bouillon pheniqufi, 
k la temperature de 41''. 

(c.) Un certain nombre de micro-organisines rSsistent k I'epreuve 
pr4c^ente. Ce sont, d'une part, le bacille typhique et le Bac. Coli 
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communis, — d'autre part, le Bacillus mesentericus vulgatus, un 
streptocoque frequent dans I'eau ; enfin quelques rares esp^ces 
bacillaires indeterminees qu'on pent differencier tr^s vite du bacille 
d'Eberth et du Bacillus Coli par leurs caract^res propres sur tous les 
autres milieux de culture et par leur reaction vis-a-vis de la methode 
de Gram. 

Le Bac. Coli communis se developpe aussi bien que le bacille 
typhique dans les conditions ci-dessus. On sait, d'une part, qu'il se 
rapproche par un grand nombre de ses caracteres, du bacille de la fi^vre 
typhoide dont il a meme ete considere comme I'anc^tre par Rodet et 
E-oux.* D'autre part, le Bacillus Coli est un organisme tr^s abondant 
dans les selles de Thomme et des animaux et sa constatation dans I'eau 
offre presque la valeur de celle du bacille d'Eberth car.elle demon tre 
la contamination de I'eau par les mati^res fecales. La presence de ce 
microorganisme dans les eaux potables offre done une tres grande 
importance. 

Mais les eaux qui recelent I'agent pathog^ne de la fievre typhoide 
le doivent, le plus souvent, a leur infection directe ou non par des selles 
de typhoidiques. II en resulte, par consequent, que presque tou jours 
le Bad. Coli commune existe concurrement avec le bacille d'Eberth dans 
les eaux de boisson ainsi adulterees. 

On comprend done que, si I'on fait I'essai bacteriologique de ces 
eaux, le bouillon phenique donne comme nous I'avons observe dans 
plusieurs examens, et en particulier dans I'eau de Seine,')' une culture 
mixte des deux organismes. Comment les separer ? 

II sufl&t simplement de diluer une ose du bouillon mixte dans 
15 cent, cubes d'eau distillee sterilisee et de faire, avec celle-ci, un 
certain nombre de cultures sur plaques. Au bout de 4 a 5 jours on 
observe, sur la gelatine, deux esp^ces de colonies : les unes opaques, 
larges, epaisses, a developpement rapide ; les autres translucides, nacrees, 
minces, faiblement elevees au centre, se developpant plus lentement. 
Portees separement dans le bouillon puis sur les autres milieux en 
particulier sur la pomme de terre, les premieres donnent les reactions 
de culture du Bad. Coli commune ; les deuxiemes presentent les 
caracteres du bacille d'Eberth. 

II va sans dire que la constatation des deux ou d'un des organismes 
precedents dans une eau de boisson entraine la condammation de celle-ci ; 
mais ce jugement ne pourra 6tre formule que lorsque les bacilles 
rencontres offrent entierement et rigoureusement tous les caracteres 
morphologiques, toutes les reactions de culture et de coloration du 
Bacille typhique et du Bacillus Coli communis, 

* La culture sur pomme de terre et la reaction de I'indol indiqu6e par Eitasato 
ne suffisent pas toujours k differencier cet organisme de celui de la fievre typhoide, 
car nous avons rencontr6 une culture ancienne du bacille d'Escherich qui donnait 
sur la pomme de terre une couche mince et incolore, et ne pr^sentait pas la reaction 
de rindol. 

t H. Vincent. — Presence du bacille typhique dans I'eau de Seine. Ann. de 
VInst. Past., Dec. 1891. 



Ueber eine ausgebreitete TyplniEspidemie in Verbindung mit 
Trinbwasser. 



Prof. Josef v. Fodob, BmlujK'i 



Im Spallierbste 1890 hraeb in Fimfkircken (iingariBch : 
Sopianae iler Homer) eine Susserst heftige Typh\isepi<leniiR aus, welche ] 
in kurzer Zeit die gesammte, 35,000 Seelen zaiileniie Stadt 
Schrecken iind Trauer versetzte. 

Suhon ill lien Somniermouaten zeigten sich ttporadisi'he Falle des I 
Typhus, weil aber in Fanfkirchen Jahr aus Jalir ein und in alien J 
Jahreszeiten einige Falle dieser Kraiilcheit aicli zu xeigen pflegten, wurdon. I 
diese Erkrankungen nitlit beachtet. In dor ersten Woulie des Novem-- \ 
bera liauften sifli allmalig die Erkrankungen, in der zweiten Woche hob \ 
sich jedoc'h rapid ihre ZaU, so sehr, dasa bis zum 25. November "I 
insgesammt 67S Erkrankungsfalli! amtlicli konstatirt wnrden, Schnell \ 
fiel jedocb die Zahl ; in der n&chsten "Woche wurdeu nur noch 64 n 
Erkrankungen uotirt, dauu nur 39, und bald Hchion die Epidemie | 
beendtt ; es kamen mehrere Tage hindurcli keine neup Fiille i 
Anzeige. Trotzdem sclilitli die Seuche langsam weitf r ; im Jam 
kamen in Durchschnitt taghch je 2 neue Falle, in dw ersten Halfte t 
Febniar je eine Erkronkung vor, — mm flackerte die Epidemie plotzlioli I 
and abermals mit groaser Heftigkeit auf. Vom 17. bis 24. Febrnftr | 
wurdeii 41, vom 24. Februar iiis 3 
10. Marz weitre 70 Krankheitsfshk- r 
kamen abet nur 28, dann ! 
Bchwaad definitiv die Epidem 

Im Ganzen wurden waiirend der Qesamiatdauer der Epidemie I 
1,228 ErkrankungH- und 93 {= 7  5 ^j°) Todesfalle amthch registrirt. 

Ueber die wichtigsten Eracheiiiungen dieser lehrreichen und ' 
ausserordentlieh heftigen Epidemie wiiusehe ieh in dem Folgenden 
eine kurze, yorlSufige Mittheilung zu mnehen, 

Aus den ofBciellen Sterbelisteu von Fiinfkirchen, sowie ana den , 
Ausweisen des atadtischen Hoapitala ist zn eraehen, dar wenn aiich 
einzelne Typhuafalle in Funfkirchen zu jeder Zeit beobachtet wurden, 
8o war doeli die Stadt seit 23 Jahreu voii einer auageaprochenea i 
Typhuaopidemie verschont. Allerdings herrschte jedoch der Typhus im , 
Jahre 1865 und 1868 ziemlich heftig. Im stadtischen Hospital wurden 
namlieh in jenen Jahren 124, respective 149 Typhuskranks behandelt^ 
w&hrend die Zahl derselben im Jahre 1890 (bis aura 31. Dezember) bloa 
112 erreiehte. 

Die Epidemie vou 1890-1 untersehied aich nun in titanehcn 
wesentlichen Erseheinungen von deji Vorangehenden. 

Die offentliche Meinung beschuldigte diesmal das Trinkwasser ; 
VOD anderer Seite wurde jedoch ein miaamatiscker Ursprung der 



Miini jedoeh 147, und bis z 
sgiatrii't ; in der nitebRteu Woche I 
i'alle zur Anzeige, uud allm^ig 
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Epidemie behauptet. Ich will auf diese wichtige Fragen eingehen und 
die Ursachen der Fiinfkirchener Epidemie kurz aualy siren. 

Fiinfkirchen liegt auf dem ziemlich steil abfallenden siidlichen 
Abhange des etwa 2,000 Fuss hohen Mecsekberges. Bios ein Theil der 
westliehen und der siidlichen Vorstadt zieht sieh zur Mulde herunter, 
welclie sicli am Fusse des Berges biidet. Das Gebirge selbst wird 
hauptsachlich durch Musehelkalk und Sandstein gebildet. Der Unter- 
grund der Stadt bestelit aus maehtigen Lagem von Lehm, Sand und 
GerSlle. Dieser Untergrund ist wohl sehr feucht und poros ; Grund- 
wasser findet sich jedoch bios an jenen Theilen der Stadt vor, welche 
schon in der Mulde liegen ; der grosste Tlieile der Stadt entbehrt 
gegrabener Brunnen, und wird von versehiedenen Quellen, welche 
zumeist oberhalb der Stadt aus dem Musehelkalk e entspringen, und seit 
Jahrhunderten dureh mehrere primitive Leitungen der Stadt zugefiihrt 
werden, mit Wasser versorgt. 

Die Stadt entbehrt einer regelrechter Kanalisation. Allgemein 
werden Versitzgruben benutzt, die kaum je geleert werden, weil ihr 
Inhalt sich im Boden versickert. Die Strassen sind eng angelegt ; die 
llausgrunde zumeist klein und dicht bebaut. Die Reinlichkeit lasst 
Vieles zu wiinschen iibrig. 

Der Sommer 1890 war— ahnlich wie im grossten Theile Ungarns — 
auch in Fiinfkirchen heiss und regenlos. Endlich am 18. Oktober trat 
ein heftiger Regenguss (37™™) ein, dem an den vier letzten Tagen des 
Monats ausgiebige Regenfalle folgten. Die Typhuserkrankungen 
hauften sich nun in der ersten Woche von November, und der plotzliche, 
explosionsartige Ausbruch erfolgte in der zweiten Woche. 

Sowohl die eben geschilderten Boden- und Reinlichkeitsverhaltnisse 
der Stadt, wie auch die ausgiebige Durchfeuchtung des Bodens nach 
vorhergehender Austrocknung, sind nun zwar sehr geeignet ein mias- 
matisches Entstehen der Epidemie zu befiirworten. Auch das zeitliche 
Zusammentreffen der Durchfeuchtung des Bodens mit dem Beginn der 
Ausbreitung der Krankheit spricht fiir eine miasmatische Entwickelung 
und Verbreitung des typosen Krankheitsstoffes. Zur Beginnung der 
Epidemie konnte auch diese Auffassung mit vieler Berechtigung 
behauptet werden. Der spatere Verlauf der Epidemie, wie auch andere 
Griinde weisen jedoch eine derartige Erklarung der Epidemie mit grosser 
Entschiedenheit zuriick. 

Vor Allem lasst sich der zweite explosionsartige Ausbruch der 
Epidemie im Februar durch miasmatische (Boden-) Einfliisse nicht 
erklaren. Fiinfkirchen hatte von Anfang Dezember, wo der erste 
Ausbruch endete, fortdauernd einen strengen Winter. Die Kalte liess 
zwar kurz vor dem zweiten Ausbruch auf 1-2 Tage etwas nach, und es 
begann tagsiiber der Schnee an der Oberflache zu schmelzen, aber bald 
trat wieder strenge Kalte ein, welche den ganzen zweiten Typhusaus- 
bruch iiberdauerte. Es ist iiberhaupt kein^Jg^actor, weder in den 
meteorologischen, noch in den Bodenverhaltnissen aufiufinden, welcher 
mit den in so versehiedenen Jahreszeiten (Mitte N"ovember und Ende 
Februar) und unter so versehiedenen meteorologischen Verhaltnissen 
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erfolgt^n zwei einaniler vol Is tan dig ahnliclieu Aiisbriicheii <ler Epidet 
im Eioklange ku bringen wiire, und welclier das zweite Auflodern der 
Epidemie im Februar erkiaren konnte. Da^E wolli?n wir noch auch das 
bemerken, dass obwohl der Sommer und Herbst nicbt Dur in Fucfkircten, 
Bondern nberbaupt in ganz Ungam beisa und trockeu war, trotzdem 
beim Einbruch der Herbstregen Typhusepidemion im Allgemeinen nicbl 
beobaohtet warden. 

G-egen eine miaamfttische Ausbrcitung spricht Eemer der aeitliehe 
Verlauf der Epidemie. Die Zahl der Erkraakungen stieg sowohl 
wabrend dea Novembev-ausbrucbes, ^vie aucb in Februar steil an, und 
fiel ebpnso rapid ab, wahread docb miasmatische Einfliisse — und mit 
ihnen der Verlnuf der von derselben beberrscbteti Epidemien — MCb 
allmalig entwickelii, mit einiger Zahigkeit anhidten, imd nllmalig zu 
schwinden pfiegen. (Die Typhusepidemien von Piintkircben 1865 und 
1868 waren von diesem Cbarakter.) 

Auch die iirtliehe Ausbreitung der Epidemie \'on 1890-1 ist einer 
miosmatischen Erklarung nicbt giinstig. Sie war auSallend genau auf 
die innere Stadt und die ostliobe Vorstadt beschrankt, wahrend die 
siidlicbe und die weatlicbe Voratadt anffallend verscbont bliebeu und 
Dur eine geringe Ansiahl — nicht mehr ats in andercn Jabi-en — 
Typbuskranke aiifwiesen. 

Viel inehr positive Beweise apreehen — ausaer dem bacterologiscLen 
Befund, von weioLem weiter unten die Eede aein boII — fiir eine Aus- 
breitung der Epidemie mittelst des Trinkioassers. 

Die Stadt und die Vorstadte werden — wie oben angedeutet von 
verscbiedeuen Quellen und durcb besondere Leitungen mit Waseer 
versorgt. 

Die innece Stadt und die weatliche Voratadt — das ganze von der 
Epidemie von 1890-1 beimgesuchte Gfebiet — wird von Einer Quelle (die 
" Tetlye") versorgt, welche auf eine Hoebplateau, oberbalb der 
Stadt, auB Mnschelkalk entspringt ; die westliohe Voratadt hingegen 
wird ans mebreren anderen, Bchwacberen Quellen veraorgt, welche 
oberlialb dieser Voratadt entspringen und in separaten Leitungen ihr 
iStigeEiihrt werden. Nor ein Theil dieser Voratadt, wie aucli der 
Biidliehen Stadttheile scbopfen ihr "Waaser ana gegrabenen Bninnen. 

Das Pubbkum war, gleich bei Beginn der Epidemie, auf dieses 
territoriale Zusammentreffen der Erkranknngen mit der Tetlye-Leitung 
aufmerkaam, und beschutdigte allgemein dieses Wasser abs Ursacbe der 
Epidemie. Da ein anderes "Wuaser nicht wohl unganglich war, vries die 
Behorde die BevOlkerung an, daa Waaser vor dem Gebrauche zu kochea, 
was auch ziemlich allgemein, und zwar insbesondero wahrend eines 
EpidemieauBbruchcB boEolgt wurde. Dor plOtzliche Abfall der Zahl der 
Ertrankungen wurde nun dem Kocben des Wassers zugeachrieben. 

Daa Wasser von der Tettye-Quelle wird in gehrannten Thonrohren 
der Stadt zugefiibrt. In kurzen Entfemungen sind kleine BaasinB 
vorhanden, wo das Waaaer frei )iineiiifliesst, und dann in getheilten 
Sohren weiter geleitet wird Hierdurch wird auch der Druek der 
WasBersSule in den Bobren verniindert. Diese Baaains baben ausserdem 
freie Ausflussoffnungen, wo die Bewohner der umliegendi'n Hiluser ihren 
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Wasser bedarf sch5pfen. Nur in wenige Hauser ist das Wasser direkt 
hineigeleitet. Die Bassins werden kaum je gereinigt, ebenso die 
Rohrenleitungeni welche oft ganz oberflachlich (0*4-0 '5 Meter tief) 
liegen, und gegen Verunreinigung von Seite des umliegenden Bodiens 
kaum geniigend dicht sind. 

An manchen Orten waren an dieser Rohrenleitung arge hygienisehe 
Missstosse wahrzunehmen ; so z.B. bei dem sogenannten Czenger- 
Brunnen (Bassin zur Wassertheilung, mit Ausfluss, nahe am Beginn 
des Rohrensystems) . Hier durehschreitet die Leitung den ungepflaster- 
ten Hof eines schmutzigen Massenquartiers, liegt kaum 0*3-0 '4 Meter 
tief, und befindet sich kaum einige Meter von einer grpssen Abortgrube 
entfernt, welche dazu noch betrachtlich (um 2-2J Meter) hoher liegt, 
als der Niveau der LeitungsrOhre. 

Laut einer Zeitungsnotiz soil ferner gleich am Anfange der Leitung 
eiae E-ohre aufgefunden worden sein, welche zur Leitung nicht mehr 
benutzt wurde, jedoch in ein Wasserbassin frei miindete. Diese Rohre 
wurde vor hurzer Zeit mit einer in anderer Bichtung verlaufender 
Leitung ersetzt, wiel eben dieselbe ganz oberflachlich unter schmutzigen 
Hofen Schweinestallungen und sogar an einer Waschanstalt voriiberlief . 
Man versaumte hierbei jedoch, die alte Leitung von dem Wasserbassin 
abzusperren. Diese Rohre war nun bei ihrer Bloslegung mit stinkender, 
jauchiger Masse halb erfiillt. 

Diese sanitare Missstande an der Leitung wurden bekannt, was 
wesentlich dazu beitrug, dass die Bevolkerung die Ursache der Epidemic 
in der Unrpinlichkeit des Wassers vermuthete. 

Im Sommer und im Herbste 1890 war die Tettye- Quelle sehr 
wasserarm; die Leitungsrohren fiihrten sparliches Wasser. Ende 
Oktober traten nun die oben beschriebenen Regengiisse ein, die Tettye- 
Quelle schwoll an, durchschwemmte Rohren und Bassins, und riihrte so 
Bodensatz und Ablagerungen griindlich auf . Kurz darnach brach die 
bis dahin schleichende Krankheit mit erschreckender Heftigkeit aus, 
um nach kurzem Herrschen oben so schnell wieder zu verschwinden. 
Dieses zeitliche Zusammentretfen des Ausbruches der Epidemic mit dem 
Anschwellen des Tettye- Wassers wurde .von der Bevolkerung ebenfalls 
vermerkt und mit dem Entstehen der Epidemic in Verbindung gebracht. 

Wenn nun auch die dargestellten Verhaltnisse ziemlich dringend 
auf ein ursachliches Zusammenhangen der Epidemic mit der Wasserver- 
sorgung hinwiesen, so wiirde es doch gewagt sein, daraufhin schon 
jenen Zusammenhang als erwissen zu betrachten. Die bacteriologische 
Untersuchung des Wassers lieferte nun in dieser Beziehung positivere 

Beweise. 

Kurz vor dem Ende des Novemberausbruches wurden Wasser- 
proben verschiedener Stellen der Leitung entnommen und in mein 
Laboratorium nach Budapest gesendet. Herr Docent E, Franky welcher 
die bacteriologische Untersuchung des Wassers iibernahm, konnte 
konstatiren, dass das Wasser, welches an der Quelle geschopft wurde, 
ganz arm an Bacterien war (78 Kolonien im Kubikcentimeter Wasser) ; 
jenes hingegen, welches dem Auslaufsbrunnen entnommen wurde, 
ausserordentlich reich an Bacterien gefunden wurde (bis zu 61*747 
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Kolonien im Knbikcentimeter Wassei). Tvpliiiabacilleu kounte Dr, 
Prauk nicht nnchweisen, 

Ira Moiiate Dezember, walireud einea auHilfluernden uiid starken 
Fro8t4?s, iintersuchte Dr. Frank alrermftls (las Lfitungswassi^n. Er fond 
nun nicht iiiir an tier Quelle, sondern auch an den Ausfliissen dasWasser 
arm an Bacterien. TjphuGbacillen kounten ant^li diesmal nkbt nach- 
gowipsen wenlen. Mitte Jftnner prhielt dus Wasser noch iinmer iu 
aparlicher Menge Bacterien. TypLushacillen waren niclit naehweiabar. 
Mitte Febninr liberraschte uus das Wasser (lurch dip enonne Mtnge der 
Baeterien. Der Magistrat von Fiinfkirclien TCurde ilarauf drmgend 
aufmerksam gemaoht. Eiuigp Tuge durnacb baiiften sicb plotr.lich die 
Typhusfalle, und die Februarepidemie bracb mit erschreckender 
Vehemenz aiis. 

Betluiierlicher Weiise wnrden eben lUeae Waserproben — wegen 
Abreise Frank's — in ungenugenilem Maaae anf Typbusbacillen unter- 
sucbt; doeli zpigte sich unter den wenigen, von der Gelatinplatte auf 
Kartoffel aUerimpften typhus verdachtigen Kolonien eine Kartoffelkultur, 
welehe aUe Anzeichen einer Typhuskultur aufwies. In Abwesenbeit 
Dr. Fnmk's wurde anth dipse Kultur verlegt und einer gcnaueren 
Prufung entzogen. 

le.h verajilasstfl nun, Anfang Marz meinen Assistenten, Dr. Cse'ltvf, 
naeh Fiinfkirchen zn reisen und neue und ausgedebnt« Nftp.hforach- 
ungpn iiber das Wasser anzustellen. 

Die Mpthode, welehe Dr. Czekus befolgte, war — entspreehend 
unseren Erfuliningp.n — dasa er eine grosae Anzabl Qelatinplattea anlegte, 
nnd von diesen alle jene Kolonien sogleich ant' Kartoffel verimpfte, 
welehe auE der Platte typhusverdacbtig erschienen. Der grosste Theil 
dieser Kartoffel knltnren erwiea sich allerdings als nicht von Typhua- 
Iiacillpn herriihrend; viele audere warden erst bei den weiteren 
Versuchen als nicht von Typbusbacillen herriibreBd erkannt und 
ausgemustert ; 5 Kulturen jedoch, wovon 2 aus dem Aurflusae am 
Franziskaner Platz, und 3 von deal Ausflus.se neben der Czengerschen 
Gebaude hen'iihrten, wiesen iille jenp Merkinale auE, die iiberbaupt £Ui den 
Typhushacillus in der Literatnr als cbarakteristiach angegeben werden 
und als solche accreditirt sind. Zur Kontrole wurden 4 Typhuskulturen 
benutzt, wovon eine aus dem Laboratorium des Prof. Schenihauer, eine 
von Prof. Pertik aiis Budapest herriUirten, eiue dritte bi'achte uns 
Dr. Tangl aus Berlin, die rierte wnnle in meinem Laboratorium aus 
der Milz einer Typhusleiche gezucbtet. 

Jene 5 nus Wasser iaolirten, sowie die 4 Kartoffelkultureu wurden 
namentlieh folgenden Priifungen unterworfen ■; — 

I. KuUur avf Kartoffdn. 
(Bei Zimmertemperatur und bei 37° C.) 
Co.) Aussehen der Knlturen, und Kwtir 
a, naeh 2-3, 

/S. iiiR-h 6-8 Tageu nacb der Verinipfuug, 
• Eine de(aillirte Baschreibung dieser IVttfaogi^D baile ich fiir lilnrflflwig, di 
dleaelben niieh bekannleu Metboden ausgefabrt wurdea. 
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(b.) Bewegungserscheinungen in hangender Tropfer, uud zwar 

wie oben a und j3. 
(c) Farbbarkeit (a und jS). 
(d.) Entfarben nach Gram (a und ^). 
(e.) Grosse der Bacilien (in a und in p Kulturen). 

II. Kulturen auf Glycerin-Gelatin, 

{a.) Aussehen der Strichkulturen, und zwar in a und in ]3 

Kulturen. 
(6.) Aussehen der Stiebkulturen (a und ^). 
(c.) Bewegungserscheinungen im hangenden Tropfen (a und ^S). 
{d.) Farbbarkeit, 

(e.) Entfarben der Praparate (a und ^). 
(/.) Grosse der Bacilien (a und j3). 

III. Kulturen auf Kartoffel- Gelatin. 
(a.) Aussehen der Stiebkulturen (a und jS). 

IV. Kulturen auf Agar-Agar, 
Priifungen wie II. a, c, d und e), 

V. Indol' Reaction, 

VI. Verimpfung in sterilisirte Milch. 

VII. Kultur im Bouillon, 

VI JI. Kultur im gefdrbten (mil Methylengriin) Bouillon, 

IX. Infectionsversuche an Kaninchen. 

X. Geisselfdrbung (Lqff7er). 

AUe diese Priifungen und Versuche Helen insoferne positiv aus, als 
dieselben bei den aus Wasser geziichteten Bacilien und bei den Original- 
Typhus-Bacillen ganz gleichlautend sich erwiesen, und auch den in der 
Literatur verzeichneten Angaben — mit ganz geringer Abweichung von 
der Angabe Cassedebats bei Versuch VIII. — entsprachen. 

Zur weiteren Kontrole liess ich im Mdnate Mai — als die Epidemic 
langst erloschen — abermals Wasserproben von Fiinfkirchen, namentlich 
auch von den friiher als inficirt erschienenen Auslaufen, kommen, 
welche ebenfalls von Dr. Czekus mit grosster Umsicht untersucht 
wurden, diesmal jedoch mit absolut negativem Erfolge. 

Auf diese Ergebnisse hin kann mit so viel Wahrscheinlichkeit, als 
unser heutiges Wissen iiberhaupt erlaubt, behauptet werden, dass jene 
fiinf aus der Funfkirchener WasserJeitung geziichteten Kulturen aus 
Typhusbacillen bestanden* 

Wie diese Bacilien in die Leitung gelangen mochten, dariiber kann 
man sich — nach dem oben dargestellten Zustande der Leitung — wohl 
eine Vorstellung machen. Freilich ist die Art und Weise der Inficirung 
des Wassers positiv nicht nachzuweisen. Als das wahrscheinlichste 

* Kulturen der Fiintkirchner Bacilien uberfandte ich Herm Prof. LoffleVy 
welcher mit dankenswerther Bereitwilligkeit dicfelben nachprtlfte, und dabei 
ebenfalls constatiren konnte, den Kulturen — einige ganz unbedeutende abwei- 
chuDgen abgesehen — sicb wie eehte jene Typhus bacilien verbielten, iind auch 
Prof. Loffler zogerte nicht dieselben als solche zu bereichnen. 
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ersclieint cs mir, dass sowohl im November, liiu'ch die vorangeheuden 
E^gengusae, wie im Febnuir, in Folge ilor kurz andimernden Schnee- 
Bcljini-l..u, Faecalmassen vou Typhuskrankon in die Leitangsrohre, — und ' 
Kwar gaDZ oahs bu dc^r Quelle, untl bevor vou der Leitung die separaten 
Boliren fur die iunere StaUt und f iir die OstUctie Vorstadt BbKweigten — 
zugeschwemmt wurden. 

Ich kauii nicbt nmTiin ituch darauf aufmei-ksam zu uiaclieu, dass der 
Ifacbweis von Typhusbaoillen im Trinkwasser /.u einer Zeit gefiihrt 
wurde, als die Epidemie Bcbon iu voller Abnahmo war. Das bocilleu- 
filhrende Wasser wurde namlii'h am 9. Mai'n gescbopft. In der Woclie 
vom 3. bie 10. Marz kamen allenlings noch 70 aeue Erkrankuugsfalle 
zur Melduug, vom 10. bis 17. Marz 28 ; aber is Aiibetra«ht der ziemlich 
langen Inoubfttionsdaiier des Typbua konnten dieae Erkrankuagen kaum 
mehr durch das Wasser vom 9. Marz verarsat'bt sein ; in den naclisteii 
Woehen wurden aber 9, respective 4, dann nur nocb einzelne neue Falle 
beobucbtet. Eb kJinni^ also auffalleud erscheinen, dass trotz Aes Hacillea- 
gehaltes des Wnssers die Erkrankungen aiich iiber Mitte Marz Mnaus 
niebt in grosserer A.nzabl vorkamen. Es muss jedoali iu Betnu^ht 
gezogen werdeu, tliws die Beviilkeruug durch amtlicbe Belebning dazu 
gedrangt wurde, das Trinkwasser zu kochen, und dieses ohne Zweifel 
eben wahrend der Dauer der Explosionen am sorgfaltigsten ausfiihrte, 
wodurcb die geringe Anzahl nenerer ErkrankungeJi, trotz Bacillcngehalt 
des Wassers, von Anfang Marz an wohl zu erklaren ist. 

Alles in Betracht gezogea, halle ich es fur hochst wakrsckeinlich, 
dass die furchtbare Typhuaepidemie von Fiinfkirchen, im Jahre 1890-1, 
durch mil Typhttsstoffen inficirles THnkwasser vemriacht wwrde, und 
glaulie diese Annahme sowohl dnrch die territoriale Ausbreitung, wie 
durch deo doppelten und expJosionsartigen Ausbruch der Krsnkbcit, 
namentlicb aber durch den mit grosser Wahrscheiulicbkeit gefiihrten 
Nachweia von Typhusbacillen im Trinkwasser und deren Mangel in 
typhusfroien Zeiten, wenu auch nicht mit absoluter PositivitUt bewiesen, 
BO doch hinlanglicb gestiitzt wird. 

In Folge dessen gewinant diese Epidemie eine hervorragende — 
■wenn auch nocb immer nicbt eiue "deflnitiv eutacbeidende — Stclle in der 
Aetiologie der Typhns-Seuchen. 

Hierzu achliesse ich noch kurz die Erwabuung an, dass die 
Stadtgemeinde von Fiinfkirchen die ungesaumte AuaEiihrung der Reit 
langem geplantem neuen WasHerleitung beschloss. 

Ich kann nach dem Vorgetrageneu nicht urabin, mich dagegen zu 
verwahren, als wiirde ieh in dem inflcirten Wasser eine aUgemeine, oder 
auch nur eine oft wiederkehrende Ursache der Typhusepidemien 
erblicken. 

Die Erscheinungen und folgerichtig anch die UrsacLen von 
Typhusepidemien sind viel zu mannigfaltig und comphcirt, als dasa sie 
durch eine einfache Triukwassertheorie kura abgethau werdeu kOunten. 

Die Aetiologie des Abdoniiualtyphus ist heute noch — trotzdem dass 
die Discussion derselben seit einiger Zeit zuriickgedrangt eracheint — 
keineswegs eine klare und endgiltig festgestellte. Der — meiner Meinung 
ntuA i einseitig schroSea — tniaimatischejtlish.re, welufae Typhusepidemien 
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nur in Folge und unter Mitwirkung specifischer Bodeneinfliisse entstehen 
lasst, steht ebenso schroff und einseitig die contagiose entgegen, welche 
bios die von den Typhusdejectionem herriibrende directe Infection 
gelten lasst, nnd den auffallenden Erseheinungen der Ortlichen und 
zeitlicben Disposition aehselzuekend gegeniiber stebt. 

Ich babe meine — von den berrscbenden zwei Tbeorien abweicbende 
— Ansiebt iiber die Aetiologie der Typbusepidemien vor mebreren Jabren 
ausgef iibrt und begriindet.* leb balte daran beute noeb fest. 

Wenn ich nun aueh eine dttaillirte Darsteliung dieser meiner 
Ansicbten und eine Discussion der vorerwabnten Tbeorien im Kongresse, 
in Anbetracbt der Kurze der zur Verfiigung stebenden Zeit, als nicbt 
wobl moglicb eracbte, so wiinscbe icb docb am Scblusse meines 
Vortrages meinen Standpunkt beziiglicb der Aetiologie der Typbus- 
epidemien wenigstens kurz zu skizzizen. 

Icb erkenne es an, dass eine, Typbusepidemie aucb durcb das 
Trinkwasser allein bervorgebracbt werden kann, wenn namlich auf 
irgend welcbe Weise dasselbe durcb Typbuskeime inficirt wurde. In 
viel baufigeren Fallen jedocb iibt das Trinkwasser insoferne einen 
Einfluss auf die Verbreitung von Typbus, als unreine Wasser die 
Bevolkerung in ibrer Gesundbeit (durcb Diairboeen, Dyspepsien u. s. w.) 
scbadigen und auf solche Weise zur Erkrankung an Typbus disponiren. 

Die wei teste und ausgebreiteste Rolle in der Typhus- Aetiologie 
spielt jedocb meines Eracbtens der Schmutz, die Unrein lichkeit, und 
zwar sowobl im Boden, als aucb in den Wobnungen, in der Emabrung, 
im Trinkwasser, in der Kleidung, in K5rper u. s. w. ; und zwar 
einestbeils dadurcb, dass unreiner und feucbter Boden, feucbter Scbmutz 
in den Wobnungen unter gewissen Verhaltnissen zur Conservirung und 
sogar Ziicbtung von Typbusbacillen dienen konnen, anderestbeils 
dadurcb, dass Scbmutz und in dessen Gefolge Faulnissorganismen — 
mogen dieselben von wo immer berriibren, wenn sie nur den menscblicben 
Organismus dauernd bestiirmen — die Widerstandskraft desselben ver- 
mindern, und bei einer accidentellen Infection durcb Typbuskeime 
dieselbe der krankmacbenden Wirkung dieser Keime preisgeben, und so 
einer allgemeineren und schnelleren Verbreitung der Krankbeit in 
der Bevolkerung den Weg ebnen. 

Die Beobacbtung und die Aufklarung dieses Zusammenbanges von 
Schmutz und Seuche, und insbesondere die Frage iiber das Zustande- 
rommen der individuellen Disposition zur Krankbeit an gewissen Orten 
und zu gewissen Zeiten, wie aucb die Erforsbung der MOglicbkeit und 
eventuell der Bedingungen einer miasmatischen Vermebrung der 
Typbuskeime bleibt sonach, selbst nacb volliger Sicberstellung des 
Einflusses von inficirtem Wasser auf die Verbreitung des Typbus, eine;; 
der wicbtigsten Aufgaben der experimentellen Hygiene, 



 Vergl. Hygienische Untersuchungen iiber Luft, Boden und Wasser, in ihrer 
Beziehung zu den epidemischen Krankheiten. Deutsch bei Vieweg u. S. Braunsch- 
weig, 1881-82. Ferner : Ueber den Einfluss der Wohnungsverhaltnisse auf die 
Verbreitung von Cholera und Typhus. Deutsch in Archiv f. Hygiene, B.l. II. 
Heft 3. 
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[The seven papers originally contributed under the following 
titles to the Section of Bacteriology have been transferred to 
Section III., and will be found in connection with others dealing 
with the subject of Kabies, on pp. 22-51, Volume III.] 



iittides sur la Bage et sur la Vaccination antirabiqne. 

PAB 

le Prof. V. Babes, Bucarest. 
(Vide Volume IIL.p, 22.) 



Ueber die praktischen Erfolge der antirabischen Schntzimpfnngen 

in Budapest, wahrend des ersten, vom 15. April 1890-- 

14. April 1891, sich erstreckenden Jahres. 

VON 

le Prof. Dr. A. Hogyes, Budapest. 
{Vide Volume III., p. 30.) 



Besultats statistiqnes de rinstitnt antirabiqne d'Odessa. 

(18 Tableaux.) 

PAR 

le Dr. J. Babdach, Directeur, Institut Pasteur, Odessa. 
( Vide Volume III,^ p. 35.) 



Snr le Traitement antirabiqne de Fastenr 

PAR 

le Dr. Bordoni-Uffreduzzi, Directeur, Institut Antirabiqne, Turin. 

( Vide Volume IIL, p. 42.) 



Les Besnltats des Vaccinations antirabiqnes a St. Fetersbonrg 
depnis le 1-13 Jnillet 1886 an 1-13 Janvier 1891. 

PAR 

le Dr. V. Kraiouchkine, Chef de la Section antirabiqne de Tlnstitut 

Pasteur, St. Petersboui-g. 

( Vide Volume III., p, 46.) 
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Besnltats statistiques de V Institnt antirabiqne de Tiflis. 

PAR 

le Dr. T. Finkelstein, Tiflis. 
{Vide Volume IIL.p, 47.) 



Les Besnltats des • Vaccinations Antirabiqnes obtenns a Varsovie. 

PAR 

le Dr. O. BujwiD, Warsaw. 
{Vide Volume III,yp, 51.) 



The Hygienic Value of the Bacteriological Ezamination of Water, 

BY 

Percy F. Frankland, Ph.D., B.Sc. (Lond.), F.R.S., Professor of 
Chemistry in St. Andrew's University, Dundee. 
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The method of gelatine-plate culture, devised by Koch, has pro- 
bably served more than anything else in securing the large amount 
of accurate information concerning bacteria which has been accumulated 
by numerous investigators during the past eight years. One of the 
principal sanitary applications of this method has been to the examina- 
tion of drinking-water, and it is now in use in almost every part of the 
world. As to the value of such a bacteriological examination of 
drinking-water, however, there are still very wide differences of opinion. 

At first it was supposed that the number of colonies obtained from 
a given volume of water would at once throw light upon its purity, and 
certain arbitrary standards were hastily set up on a most limited expe- 
rience. These standards were soon found to be quite impracticable, and 
to lead to the most contradictory and irrational judgments. I believe 
that these standards have been altogether abandoned, but I, personally, 
never countenanced them from the outset, and have never pronounced a 
water " good," " bad," or " indifEerent," from the number of colonies 
which a given volume was found to yield. The valuelessness of the 
mere numerical results is principally due to the enormous multiplication 
which some microbes are capable of even in the purest waters, including 
distilled water itself. To this power of multiplication, I first drew 
attention in 1885, in a paper read before the Royal Society, (" On the Re- 
** moval of Micro-organisms from Water." — Proc. Roy. Soc, 1885, 387) ; 
and, again, in 1886, ("On the Multiplication of Micro-organisms." — Proc, 
Roy. Soc, 1886, 526), whilst the subject has also been dealt with by 
Leoni, Wolffhiigel, Meade, Bolton, and others. In consequence of this 
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property, the purest waters may contain enormous numbers of xnicro- 
organisms, provided that the opportunity for such multiplication has 
occurred. Tims, in the case of well-waters of the very highest purity, tha 
organisms found may be exceedingly numerous if pumping bus l>een in 
abeyance for some time. It is, therefore,' high time that it should be 
publicly recognised that the ntmierieiil results obtained in the bacteriolo- 
gical examination of water are in themHelves quite worlhlesw as an 
indication of the fitness or otherwise of a water for drinking purposes. 

But let it be clearly understood that the bacteriological examinatioa 
of water is not on that account worthless ; on the contrary, it is of the 
highest value and importance for the determination of the efficiency of 
processes of purification, both natural and artificial ; indeeil, it is only by 
the pi-oper use of the bacteriological method that the hygienic value of 
such processes can be ascertained. It is for such purposes and for such 
only, that I have myself used the bacteriological method of water 
examination for nearly seven years past. In applying the method with 
this object in view, it is, of course, essential that the disturbing factor 
of possible multiplication should be rigidly excluded; thus, in investi- 
gating the efficiency of the filtration to which water is subjectfcd in 
gaining access to a well, it is necessary that the latter should have been 
continuously pumpeil for hours in order to insure that the water 
examined should have come direct from the water-bearing stnitiim, and 
not have undergone stagnation in the well. Is this connexion I may 
cite the results I have recently obtained in the bacteriological exami- 
nation of the 11 deep wells in the chalk belonging to the Kent Water- 
work'? Company, wbieh are so well-known to yield water of almost 
unrivalled purity that they are frequently resorted to as the standfu'd of 
what deep-well water should be. In all cases the samples were lakea 
directly from the pumps which had been in action for many botirs 
previously : — 



Name of Well. 
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By employing the method for such purposes, we have learnt how 
to distinguish between what is useful and what is useless, or even 
prejudicial, in the practice of what may be called pure water engineering , 
Thus, in the year 1886, I called the attention of engineers to the almost 
uniform differences in the efficiency of the sand filtration practised by 
the several London Water Companies drawing from the Thames and the 
Lea, indicating the points of variation to which these differences were 
attributable : — (" Water Purification : its Biological and Chemical 
Basis " ; Institution of Civil Engineers, 1886). 

In this paper, and in my monthly Reports to the Local Government 
Board on the bacteriological examination of the London waters, as well 
as in other publications, I pointed out that the process of sand-filtration 
as practised on the large scale, removed a large proportion (generally 
upwards of 90 per cent.) of the microbes present in the unfiltered water ; 
but that the results achieved by the several Companies operating upon 
practically the same raw material, unfiltered Thames water drawn at 
Hampton, exhibited comparatively regular differences, which I referred 
to the following factors in their mode of manipulation : — 

(1 .) Storage capacity for unfiltered water. 

(2.) Thickness of fine sand through which filtration is carried on. 

(3.) Rate of filtration. 

(4.) Renewal of filters. 

The attitude which I took in this matter was entirely opposed to 
that assumed by German investigators, who did not hesitate to endow 
these ordinary sand- filters with the almost miraculous jaotijcr of arresting 
<ill micro-organisms in the unfiltered water, attributing the presence 
of the microbes actually found in the filtered water to post-filtration 
sources. I am glad to see, that by the more recent investigations of 
Praenkl and Piefke, (" Filteranlagen fiir stadtische Wasserleitungen " ; 
Brunswick, 1890) this highly improbable interpretation of the filtration- 
phenomena has been overthrown, and my previous conclusions and 
deductions completely confirmed. 

It is frequently urged in some quarters that the ideal object of the 
bacteriological examination of water is to discover whether or not 
pathogenic forms are present. Now, although such an inquiry may 
occasionally be of great importance, it cannot be sufficiently emphasised 
that, as a general rule, it is wholly irrelevant to the purposes of water 
examination. Under ordinary circumstances, potable waters are sub- 
mitted to experts for examination with a view to the determination of 
whether or not they can be used with safety for domestic purposes. 
Is the answer to this question to depend upon whether pathogenic 
forms are discoverable or not ? Surely the object of the water examiner 
is primarily to ascertain whether the water is subjected to influences 
which may at any time lead to the introduction of pathogenic forms, 
and only subsidiarily to whether there are pathogenic forms present at 
the moment of the examination. In other words, the first object of the 
examiner is to find out whether the water is contaminated with sewage, 
and not whether the particular sewage contained pathogenic forms or 
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not. The modifications introduced into the ordinary metlioti 
examination which have led to the occasional discovery of the typhoi 
bacilli in drinking water ai-e of great importance as having tlirown ligi 
upon the manner in whieii typhoid can be conveyed hy wat«r ; but th» 
onltnarily find no application in t!ie cose of inquiries made for 1 
purpose of adjudicating upon the fitness of water supplies for domest 
purposes. The real future of the bacteriological method lies in tl 
possible diHCOTery and easy reoognition of micro-organiBms absolute 
characteristic of sewage, irrespectively of their pathogenic character, 
is because the Ijactf riological method, in iti present state of developmeat 
is of little or no assistance to us in this discovery of sewage contamiw 
tion that our opinion as to the presence or absence of such matters i 
potable water must still hinge upon its careful chemical analysis, combine 
with a searching inspection of the environment of its source. On t' 
other hand, in determining the hygienic value of purification ptocessi 
the bacteriological method in its present form ia, as already indicate< 
not only of paramount importance, but, indeed, the only referee. 
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The hactt'riologicfll examination of di'iukiiig water is one of the 
latest developments of hygienic science, and no well-instructed bygienist 
now doubts its importance. Sometimes we can directly demonstrate hf 
this means the presence in the waf^r of jiathogenic microbes. This, for 
various reasons, into which I will not at present enter, is a i 
occurrence. But the bacteriological esamination affords a useful index, 
to the character of the water, especially when we conduct our investiga. 
tions in accordance with the views of Migula,* and seek to detei 
not merely the nnmber of the bacteria present, but also to how mnny^ , 
and to which, species they belong. Large numbers of liquefying organ- 
isms, belonging to species well recognised as putrefactive, should maiB 
ns suspect contamination with decomposing organic matter, and tb 
consequent possibility of infection at any moment with virulent disc 
germs, even though none such be present at the time of examination 
Such examination should, in my opinion, he carried out for a gii-eu 
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locality so far as possible by the same individual ; for it is only after a 
considerable experience in this sort of work that one is able to recognise 
quickly and accurately the species commonly occurring, and to detect 
with certainty the presence of an intrusive, mayhap a pathogenic, 
organism. 

Other points which the bacteriological hygienist ought to set himself 
to determine are the influence of the much employed sand-filtration on 
the numbers of the bacteria contained in the water subjected to the 
process ; the influence of the state of the filter, whether cleansed or the 
reverse, on the bacterial contents of the water ; the effect of filtration in 
removing from water substances capable of supporting bacterial life ; 
the best and surest method of establishing the presence of pathogenic 
microbes in water. These, and similar points, ought to be worked out 
by a competent investigator for the water-supply of every town and 
district in the United Kingdom, and I shall endeavour to illustrate them 
in the following pagas, which have special reference to the Dublin water- 
supply. 

The city of Dublin is supplied with water from the river Vartry, 
which rises on the plateau of Calary, near the " Sugarloaf " mountain, 
about 15 miles south of Dublin, and pursues a southerly course, falling 
into the sea at Wicklow, 28 miles from the city. The geological 
character of the district drained by the Vartry is mainly Cambrian. 
Xear the village of Roundwood the stream flows through a spacious 
and shallow valley, and is here dammed up by an artificial embankment 
of great thickness so as to form a lake 2 J miles long, by half-a-mile 
wide, and 60 feet deep. From near the bottom of this lake the water is 
led into a number of filter-beds composed of layers of broken stone and 
sand, after traversing which from below upwards, it is conducted through 
a tunnel 2^ miles long under Callow Hill, to the comn^encement of a 
series of iron pipes, by which it is conveyed to a large reservoir at 
Stillorgan, 5 miles from the city. Here it is subjected to a proce^ss of 
" screening." From this reservoir the immediate supply of the city is 
derived. The total average distance between the points of collection 
and distribution is 24 English miles, of which it is exposed to the air for 
a fraction of a mile only, the rest of the distance being accomplished 
either in the tunnel or the pipes. 

For the purposes of this paper, I subjected to bacteriological analysis 
specimens from — 

(a) the supply basins to filter-beds 1 and 4 ; 

{h) the exit-basins from the same filter-beds ; 

(c) the water issuing from the tunnel under Callow Hill ; 

{d) the domestic supply taps in the city. 

I also examined the water of the Stillorgan reservoir, but the results 
are not sufficiently complete as yet to be of any value, so I will leave 
them for the present out of consideration. 

Out of the nine filter-beds at Roundwood, I selected Nos. 1 and 4 
for examination, because No. 1 had been recently subjected to a 
thorough cleansing, while No. 4, which had been in use for many years, 
bad been but once cleansed, and that in its superficial strata only. 
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I selected for exnmindtion the water at the exit of tlic litnnel, on 
account of the suspicion that water from the surrountliug earth per- 
colates through the tunnel wall and mingles with the regular filtered 
snpply. 

The modus operandi for isolating the species wns the usual Kooh 
plate cultivjitjon methoii with 10 p^r cent, nutrient gelatine aa sab- 
stratum. For pure cultures I used the same gelatinised mediusa 
inoeulated by thnut or stroke; iHm potatoes and Soyka's milk-rice 
medium, and oeeasionntly agar-agar, and discontinuously-sterilised and 
coagulated hydrocele fluid. I also made constant use of bouillon. 

In many, though not in all, cajses, I endeavoured to check the 
resnlta of the plates, which, of course, could only he poured in the 
laboratory by making cultures in v. Bsmareh's Doppel-schalen at the 
time the samples were taken. For the fnture I purpose employing 
Petruschky's flat culture- bottles ;• but they were not available wben I 
WBS making the examinations now detailed. 

The number of bacteria which developed under these circum- 
stances from the unfiltered water varied within very wide limits indeed, 
between 120 and 4,070 germs to the cc. ; the average lying much nearer 
to the smaller than to the larger number, however. 

The Altered water was found to differ widely in quality (from the 
baeteriological standpoint) according to whetbcf it had passed through 
filter No. 1 or filter No. 4. 

In the former case the number of genus was almost invariably 
diminished, in the latter increased, sometimes greatly so. The average 
of a number of experiments gave 72 germs per cc. of the water 
-which had beeu filtered through bed No. I, and about 5,000 per cc. or 
1liat which had passed through No. 4. As throwing tight upon the 
remarkable circumstance revealed by this examination, I may cite 
Poehl's viewjf that (from the bacteriological standpoint) .«oft water is 
only Foiled by sand filtration. 

While working at this part of the subject it occurred (o me that 
it might be well to ende-ai-our to throw a little light upon a point of 
technique, and I may perhaps he jiermitted to digress for a moment in 
view of the importance of the matter in (juestion. 

When water has to be transported for bacteriological examination, it 
IB usually carried either in sterilised plugged Erlemeyer's flasks or else 
in stoppered Iwttles, and I wished to contrast these two classes of re- 
ceptacles, taking the ratio of bacterial mult i plication in a given time as the 
criterion. The Erlemeyer's flasks which I used were of about 100 cc., and 
■were plugged with wool and sterilised as usual in the hot air apparatus 
at about 180° C. The bottles were capable of holding aliout 250 cc., 
and were provided with a ground stopper fitting accurately and closing 
air-tight. They were sterilised with a '2 per cent, solution of corrosive 
sublimate, with which they were fillcl and allowed to stand in the 
laboratory for several days before use. The last traces of the sublimate 

* CtDtralhl. f. Bitht. a. Parasiteiik, riii, p. 603 n-q. 

t Tagebl. d. 6Ptpn Verssmwl. Denlschen Naturf. n. Aertile in Wiesbaden, 
lBB7,p.a47. 
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were got rid of by thorough rinsing with the water to be examined, and 
special care was taken to prevent any of the disinfectant from adhering 
to the stopper. Both the Erlemeyer's flasks and the bottles were filled by 
immersion, the former only two-thirds full as it was desirable to prevent 
contact of the contained water with the plug ; the latter were quite filled 
so that as little air as possible remained between the stopper and the 
surface of the water in the neck. Coming now to the result of the 
examination, I do not intend to enter into a discussion of the figures ; 
as was to be expected, I found that after about 24 hours the number of 
germs in the water of the Erlemeyer's flasks had undergone a very marked 
increase, while that in the bottles had increased but slightly, some- 
times not at all. 

With regard to the effect of filtration in remo\ang substances upon 
which bacterial life is nourished, I found that a specimen of unfiltered 
water which 24 hours after collection contained about 4,100 germs to 
the cc. was found to contain 44,800 per cc. at the end of a month spent in 
a sterilised and plugged Erlemeyer ; while a specimen similar in amount 
and similarly preserved, which had yielded 12,000 germs per cc. 24 hours 
after filtration (through No. 4) gave only 18,480 to the cc. after a 
similar lapse of time. Parallel results were obtained with water filtered 
through No. 1. The experiment with No. 4 would seem to show the 
remarkable fact that germs may actually be added to water in passing 
through a filter, and yet the germ-nourishing substances contained in 
the filter may be diminished. I may add before leaving the subject, 
that I never found either the enormously rapid multiplication (to 
2,310,000 germs per cc. after 36-57 hours), nor the extreme diminution 
(down to two germs per cc. after 45 days) recorded by Dupont.* 

Coming now to the water flowing from the tunnel under Callow 
Hill, I found it contained an unusually large number of liquefying 
germs on the one occasion when I examined it. The plates I made 
were liquefied with astonishing rapidity and completeness, so that I was 
unable to observe the exact number of colonies and to make the usual 
sub-cultures. I hope subsequently to make good this deficiency, and 
will for the present content myself with pointing out that the experiment 
confirms the supposition of the city engineer, Mr. Harty, that water 
percolates through the walls of the tunnel — though why this intrusive 
water should be so charged with germs I do not know. 

Lastly, with regard to the domestic water-supply, I found as the 
result of a great number of examinations that the number of germs 
contained in a cc. varies from 20 to 50. The average is somewhere 
about 40. The smallness of this number when compared with that in 
the water issuing from the uncleansed filters and from the tunnel, is very 
striking, and calls for some explanation. Breuing,f who found a similar 
decrease in the pipe water as distinguished from the reservoir water of Kiel, 

* Over microscopisch Drinkwateronderzock en over de verkregen resultaten 
gedurende het jaar 1887. Rapport intjebracht an de openbare Gezondheits- 
commissie van Rotterdamm. 

t Inaug. Disssert., Kiel, 1888. 



accounts for it od the ground of the exclusion of air from the pipes, in which 
the water has to remaiu for a certain length of time before it esca^ies from 

! Bnpply Iai>s, A sdniilar pbenomeuon is aceounteil for l»y Friiuk* on a 
Hedi mentation hypothesis, which might be restorted to here also, for in 
the Stillorgun reservoir the water has abundant opportunity to depoat 
any solid partidea that may be floating in it. Lastly, it has occurred to 
e that the thick, slimy, brown coating which covers the inner surface 
of the iron pipe»i, and seriously diminishes their calibre, as Mr. Hartf 
informs me, may possibly exercise a destructive action upon the vitality 
of the organisms in the water. The growth is itself probably a bacteriid 
product due to the species of loptothrix described as iron bacteria by 
Winogradsky.f 

This concludes my enumeration work on the Vartiy water. A 
large and flourishing suburb nf Dublin, Eathmines, derivcfl its wHto- 

m another source, the River Dodder which rises in the extreme 8.W. 
part of Dublin County and flows into ^the Lifiey at its mouth. The 
Cilenasmole valley, whence the Bathmines supply is obtained, is in a 
limestone district, and its slopes are covered with recent peat. The 
pipe-distance traversed by the water is about 5 miles. Here I was 
obliged to confine myself to an examination of the domestic tap-water, 
and t"he average results I obtained wore 208 colonies per co., a result 
which shows that although the Rathmines water is not nearly so good 
from the bacteriolc^ical standpoint iis that of the metropolis, its germ 
content is nevertheless well within the limits laid down by Plagge and 
Proskaner.J 

Hitherto I have confined my remarks exclusively to germ enumera- 
tion, which according to the best authorities (Migula, vide mpra)^ yields 
but imperfect results. I have, therefore, determined to ascertain the 
specific characters of the organisms which occurred. For this purpose I 
utilised the well-known works of Eisenbet^,|| Maschefe,lf Adametz,**and 
the Franltlands,tt but 'most of all O. E. B. Zimmermaun'sJJ; account of 
the bacteria of the Chemnitz water, and Professor Lnstig's " DJagnostica 
dei Batteri delle Acque. "§ § Up to the present I have isolated 2fi species 
of bacteria from the Dublin water. I do not propose |in the present 
paper to enter into a dascription of eaeh, partly because I liave not 

" ZeitBohr. f. Hygiene, Bd. HI., 1887, Hefi. 3, p. 355. 

t Botau. Zeitug., 186S, p 261. 

J Zeitsch. f. Hjg. Bd. II., IfiiiT, Heft 3, p, 401. 

I Migula 1. c. 

II " Bakleriologische DiagnoBtik, &c." 2diI edition (» third has since appeared). 
Hamburg and Leipzig. Vobs, 18B8. 

If "Bakt. TJnterguch der Leitmeritzer Triakwasser" (in the " JBhresberiohl dor 
Komrounal-Oberrealscliiilu in Ldtmcritz fur 1887 "). 

•• " Die Baktcrien der Trink-und-nntzwasser," (a reprint from " Die MittheilungeB 
der Vers uchBslat ion f. Branerei u. MaUerei in Wien." 1888). 

tt ZeitBchr, f Hygiene. Bd. VI., Heft. 3, p. 379 seq. 

tl Chemnitz, Branner, 1890. 

g§ Turin, Bosenberg and Sellier, 1890. 
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studied their characters with sufficient completeness for any description 
that I could give at present to be of real service to subsequent observers, 
and partly because I feel now that those I have isolated are far from 
being all that are present. I will make their description the subject of a 
separate paper. In the meantime I may mention the species the identifi- 
cation of which I look upon as certain : — - 

1. Gasbildender Bacillus (Eisenberg). 

2. Verfliissigender Bacillus (Eisenberg). 

3. Protetis vulgaris (Hauser). 

4. ^. J9wwc^a^w5 (Zimmermann) . 

5. B. ochraceus (Zimmermann). 

6. B, implexus (Zimmermann). 

7. Tgphusdhnlicher B, (Weichselbaum). 

8. B. mesentericus vulgatus (Flugge). 

9. B. mycoides (Flugge). 

10. B.Jiuorescens tenuis (Zimmermann). 
, , J B.Jiuorescens liquefaciens (Flugge). 
\5. t7WC05W5 (Frankland). 

12. Micrococcus crinoides (Zimmermann) ; and 

13. Saccharomyces roseus. 

In spite of a good deal of trouble, I have not yet succeeded in 
establishing to my own satisfaction the identity of the remaining 13 or 
14 species with species previously described. 

As regards their distribution, the first eight and No. 1 1 were found 
both in the tap water and that of the reservoir. The others, together 
with t^e kinds hitherto unnamed, I have hitherto found only in reservoir 
water. I was able to confirm Th. Smith's observation* that the smaller 
the total number of species in a given sample the larger is the proportion 
of liquefying species ; and could even go further than he does, for in the 
Rathmines water, which contains a relatively large number of germs 
(206 to the cc.) belonging however to two or three species only, every 
one of the species was liquefying. The value of this observation is 
detracted from by the fact that the presence on a plate of a number of 
liquefying colonies means its destruction before many of the non -liquefy- 
ing and more slowly growing colonies have developed ; unless, indeed, 
recourse is had to the carbolic acid method of Chantemesse and Widal.f 
Still, it has seemed to me worth recording. The bacteria present in the 
Rathmines water were B. punctatus (Z.), Gasbildender B. (Eisenb.), 
both of which seem to me to stand very close to Hauser's proteus 
vulgaris and Frankland's B, viscosus (=Flugge's fluorescens lique- 
faciens). In other words, they were putrefactive organisms, and I 
lay stress upon this point, because I here arrived at a different result 
from that of Migula (loc. cit.) who holds that putrefactive organisms only 
make their appearance when a large number of species is present in 

* " Quantitative variations in the germ-life of Potomac water." Medical News, 

1887. 
t Arch, de phys. norm, et path, 1887. No. 2, p. 217. 
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tlie water. Migula's ohseri-ation is foundpil, however, upon ii much 
larger esperienee than mine, and may, perhaps, prove to be more m 
accordnnce with fat-ts. In the meantime I have thoiight it only light 
that 1 should draw attention to thf distrepaucy. 

With regfird to the pereiHtenee of the different spet'ies in water. 
which had been kept for a month, I found that however varied the 
appearance of the original plates, they presented at the end of the tjme a 
strikingly uniform aspect, being thickly studded with small (colonies, of 
which two belonged to rapidly linuefying species, Proteus vulganx and B. 
fiuorescens Uquefaciens, and the other two (there were only four kinds) 
were small non -liquefying lobulated-looking, brown colonies which 
I have not yet identified. 

Turning now ta the pathogenicitt/ question, I thought it vain to 
experiment with pure cultures, being convinced that many virulent 
organisms rapidly become innocuous on our artifleial subBtrata, and 
accordingly I had recourse to the method practised by Victor 0. 
Vanghan,* who introduces a lirop of the water under examination into 
a tube containing five or six cc. of ste.rile bouillon, and after incubating 
it at 35°-37° C. for 24 hours, experiments with 20 drops of the resulting 
liquid. I incubated it for 48 hours usually, and introduced '5 cc. into 
rabbits and guinea-pigH intra-peritooeally. In no ca.se did any constitn- 
tional disttu-bance result. In another series of experiments, conducted 
with a somewhat different object in view, I obtained a positive result. 
The object was to ascertain whether any of the species could dei-elop 
anaerobically in a highly iiutririve substratum, and at an elevated 
temperatnrc. With this view I introdueeil a minute quantity o£ pure 
culture into the interior of a fresh egg (hen's) which hml pre- 
viously been well shaken, and had had the shell sterilised by iuunersiou 
in '2 per cent, sublimate solntion. An aperture was made in the shell, 
the subjacent membrane was pierced with a glowing needle, and the 
charged inoculation instrument was rapidly introduced, moved about 
for u moment, and withdrawn ; whereupon, the aperture was closed with 
collodion, and the egg placed in the incubator. Control eggs were 
similarly treated, save that the inoculating needle was sterile. These 
always remained unaltered. The only species which I have hitherto 
found capable of thriving in this way are the gasbildender bacilluf, 
B. jmnciahis, and Proteus vulgaris. Eggs inoculated with pure 
cultures of these species were found in a few days to contain a thin 
yellowish or brownish fluid, which gave oft a highly unplea.>«nt odour, 
and which swarmed with the actively mobile organisms. A rabbit, into 
the peritoneum of which -5 c.c. of this fluid derived from an egg inoca- 
lated with B. punclatua was introduced, died at the end of 36 hours, and 
the autopsy revealed acule peritonitis. The spleen did not seem enlarged, 
and the Leart's-blood was coagulated. I made cultinrs from the spleen 
and heart's blood, and preserved the organs in alcohol. Pending the 
result of these examinations, I cannot say whether death was due to 
infetlion or intosicalion, but ihink the latter much more probable. I 

• •' Philadelphia Moilical News," 1890, p. 641. 
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need hardly say that the result of such an experiment in no way leads 
me to conclude that B. punctatus as found in the Dublin drinking 
water is a pathogenic organism. Rabbits inoculated with similarly 
prepared egg-fluid from the gashildender Bacillus and Proteus vulgaris, 
exhibited shivering and loss of appetite, but did not die. Contrary to 
Eisenberg's assertion, I find that his gashildender Bacillus succeeds 
well at body temperature, at least, in eggs and bouillon. 

I have now finished the preliminary account of investigations on 
the Dublin water-supply, from the bacteriological standpoint. The 
subject is one the ramifications of which lead one far afield. My best 
thanks are due to the Waterworks Committee of the Dublin Corpora- 
tion, to their courteous secretary, Mr. Lalor, and to the Rathmines Com- 
missioners, for so kindly facilitating the work I had undertaken ; and I 
must, in a special manner, acknowledge the assistance, advice, and 
information I received from the City Engineer, Spencer Harty, Esq., 
C.E., and his equally courteous subordinate, Mr. Andrews, C.E. Were 
it not for the help afforded me by these gentlemen, this paper would 
never have been written. The facts I have arrived at may seem 
unimportant, unpractical, and devoid of interest, save, perhaps, from the 
botanical point of view. But, in hygiene, as in other subjects, it is not 
possible to draw generally useful conclusions, until large bodies of facts 
have first been accumulated. Every stone laid on the cairn of knowledge 
thus becomes, in a measure, valuable, and this consideration has been the 
raison d^etre of the present paper. 
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Die zahlreichen Erfindungen auf dem Gebiete der Wasserfiltration 
haben bis vor Kurzem keine Resultate geliefert, die den Hauptbedin- 
gungen eines guten und brauchbaren Filters voUkommen entsprechen. 

Unter diesen Bedingungen meine ich in erster Reihe Keimundurch- 
lassigkeit und quantitave Leistungsfahigkeit. 

Die meisten Filterapparate liefern kein keimfreies Wasser. Das 
mit Reclit bisher als das beste angesehene Filter von Pasteur- 
Chamberland liefert zwar keimfreies Wasser. Eine solche Kerze, die 
ich im Wiener hygienischen Institute priifte, filtrirte bei ununter- 
brochenem Betriebe sogar durch 23 Tage voUkommen steriles Wasser. 
Aber die quantitative Leistung dieser Apparate ist sehr gering. So 
betrug bei meinem Versuche die Leistung in 27 Tagen bei einem 
Drucke von ungefahr 4 Atmospharen im Ganzen 2466 Liter und 
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zww in Uer ersten Stunde 1 Liter in 6 Minuten und' 15 SekunJen, und 
am Ende ilea 27ten TageH 1 Liter in 27 Minuten UDd 30 Sekunden, 
letzteres tine Leistungafihigkeit, die filr praktisfhe Zwecke gewiss nicht 
melir in Betra«lit koniint. 

Die f ublicationen von Dr. Nordtniejer und Dr. Bitter fiber das 
Uordtmeyer-Berkefeld'sche Tilter — Zeitschrift fiir Hygiene, 10. Band, 
I . Heft — waren gewiss angetlian, das Literesse der Hygieniker in hohem 
Grade zu erregen, und Herr Professor Gruber veranlasste mich Ver- 
suche niit geuanntem Filter im hygienischen Institute del Univergitat 
Wien auszufiihren. 

Bezuglith der Construction dieses Filters erlaubc icb mir, der 
KUrze halber, mich auf die Eruher geoanute Nordtmeyer'scbe Publi- 
cation zu berufen j es circuliren iinter den Herren gedniekte mit 
Zetohnungen vereebene Beschreibungen ; uberdies sind die Filter auf 
dem Congrosse ausgestellt. 

Um meine Ausfiibruogen bezuglicb der Versucbe beaser ver- 
standlich zu machen, sebe iob mich dennoch gpzwungen einige 
weseutliche Puukte der Bcschrpibung eu beriibren. 

Die Filtrirapparat* zerfalleo in 2 Sorten, welcbe von der Fabrik 
als Filter H und M bezeicbnet sind. 

Beide besteben aus einem gusseiseruen innen 'weiss emaillirten 
Cylinder yon eineiu Inbalte von ungcfabr 1 Liter und der Kieselgulir»elle. 

Der Cylinder bat ein Zu- und ein Abflussrobr und einen durch 
Fliigelscbrauben versoblieasbtiren Deckel, der iui Centrum eine kleine 
Oefciung bat, durcbe wekhe dus Abflussrobr der Zelle durchgesteckt 
irird. 

Die aus Kieselguhr besteheude Zelle wird in den Cylinder luftJiicbt 
eingesetzt. Die Filtration gesebieht von auBsen nach innen. 

Die Zellen des Filters H mussen, um gereinigt zu werden, aus dem 
Apparate berausgenommen werden, wahrend beim Filter M dieses nicht 
zu gescbehen brauoht, da sich zwiseben Cylinder und Zelle eine Biirste 
befindet, durcb welche die Zelle im Apparate selbst gereinigt werden 

Eiu niebrmaliges Herumdreben einer am untere'n Ende des Cylinders 
aicb befindenden Kiirbel geniigt, um die Aussenwand der Zelle von dem 
anbaftenden Scblamme oder sonstige Verunreinigiingen liui'cb Abbilrsten 
zu befrcien. 

Die KJemlich weiche Consisteuz der Zellensubstjinii, i.e. des Kiesel- 
guhrs, ibre sebr grosse Porositat bei sebr kleiner PorengrOsae, sind 
die Umstande, wclcbe die Vorziige dieses Filters in quantativer und 
qualitativer Hinsicbt bewirken. 

"Wegen der Feinheit der Poren scheint das Eindringen organisirter 
und nichtorganisirter in der zu filtrirenden FliiBsigkeit snspendirter 
Vemnreinigungen nur in die oberflSchliebe Scbicbt«n ermoglicht zu 
sein, und daa sicb diese scbon durcb da,^ Reiben mit einer weichen 
Biirste leicbt entfernen lassen, kann eine gute qualitative und quanti- 
tative Leistungsffibigkeit langc bewahrt werden, was sich bei den 
Versuchen von Dr. Nordtmeyer wie bei den meinigen manifestirt bat. 
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Die Filterzeilen werden mit Bezug auf ihre Dichtigkeit in 3 Sorten 
hergestellt, und zwar dichte, lockere und porose, die letzteren nach 
Dr. Nordtmeyer, mit einem Porenvolum von 65*7 Procent. 

leh habe beide Filterapparate und zwar H und M verwendet, 
und in Ersterem 6, in letzteren 1 Zelle untersucht — sammtliehe 7 Zellen 
waren von poroser Sorte. Der Orientirung wegen bezeichne ich die 
Zellen vom Filter H mit No. 1 bis No. 6, die vom Filter M mit No. 7. 

Die Zellen des Filters H sind Cylinder von 26 Centimeter Lange, 
5 Centimeter ausserem Durchmesser, 1 Centimeter Wandstarke und 
380 Quradratcentimeter Filterflaehe wurden jedes Mai vor dem Ein- 
setzen in den Cylinder in kochendem Wasser sterilisirt. 

Durehfiltrirt wurde Wiener Hoehquellwasser, dessen Keimgehalt 
wahrend der Zeit des Versuches zwischen 100-500 Keimen per 
Kubikcentimeter schwankte, und sehr dichte Aufsebwemmungen von 
Prodigiosus. 

Wo ich nichts Ausdruckliches erwahne, wurde bei einen Drucke 
von einer Atmosphare filtrirt, was bei den meisten Versuchen stattge- 
funden hat. 

Sie werden aber auch von einigen Versuchen horen, bei denen mit 
voUem Hochquellwasser-Drucke, der im Institute auf 3^-4 Atmospharen 
sich stellt, vorgenommen wurden. 

Die Temperatur des Hochquellwassers variirte zwischen 9 und 
12° C. 

Durchgehends wurden die Aussaaten auf Fleischwasser-Pepton- 
Gfelatine gemacht und gr5sstentheils in Petri'schen Schalen ausgegossen, 
seltener habe von Platten, Liepez-Flaschen oder E-ollrohrchen Gebrauch 
gemacht. Jede Aussaat wurde mit 1 Kubikcentimeter Filtrat gemacht. 

Die Dauer, in der die Zellen im Apparate H zu Anfang eines 
Versuches einen Liter Filtrat lieferten, lag zwischen 35 und 51 Sekunden, 
nur Zelle No. 6 lieferte einen Liter in 20 Sekunden ; es erwies sich aber, 
wie spater besprochen werden wird, dass diese Zelle stark keimdurch- 
lassig war. 

Die Abnahme der soeben besprochenen Anfangsleistungs erfolgte 
bei langerem und un unterbrochenem Filtriren nur sehr langsam und 
ziemlich gleichmassig. 

Ein Abbiirsten der Zelle, wenn sie auch in langerem Gebrauche 
gewesen war, stellte die Anfangsleistungsfahigkeit mit einer allmahlig 
zunehmenden, jedoch jedes Mai nur unbedeutenden Verminderung, 
wieder her. 

Eingehendere diesbeziigliche Versuche habe ich mit Zelle No. 1 
vorgenommen und lasse hier die Ergebnisse folgen. 

Sie wurde am 30. Mai Mittags in G-ebrauch genommen mit einer 
Anfangsleistung von 1 Liter in 42 Sekunden. 

Die Messung am 2. Juni Mittags also nach 3 X 24 Stunden ergab 
1 Liter in 1 Minute und 45 Sekunden. 

Am 4. Juni Mittags, also nach 5 X 24 Stunden ununterbrochenen 
Filtrirens, lieferte die Zelle vor dem Abbursten 1 Liter in 3 Minuten 
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Nach dem Abbiirsten betriig die Leisluiag 1 Liter 



u 42 SekiHiiJeu, 



und 15 Sokuiideo. 
in 54 Sekunden. 

Am 8. Juni YOr dem Abbiirsten 1 Liter in 3 Min 
nud naeh dem Abbnraten 1 Liter in 57 Sekunden. 

Der Versueli mit dieser Zelle wurdp am 9. Mittaga abgeachlossen, 
8ie lieferte zu der Zeit 1 Liter in 1 Minute 35 Sekunden, 

Mail crsieht ans diesim Zahlen, wie gpring die Abnahme der 
qnantitatiyen Leistung dieser Zelle bei ununterbrochener Filtration war 
und die noeh geringere Einbusae der Leistungsfabigkeit nacli 3 maligem 
Abbiirsten. 

leh crlaube mir aucb. nocb, die ganz respwtable Gesammtleistnng 
dieser Zelle in Zahlen vor Augen zn bringen, sie betrug iu 9 x K4 
Stunden 8723 Liter Filtrat oder ungefahr I Kubikmeter pro die. 

leb babe diese Zelle Kum Behufe von qualitativea Versuchen spater 
dee Oefteren noch gebrauclit und sie audi <iaher noch mehrere Malo 
gebiirstet ; ausserdem nebenbei bemerkt sie 14 Mule durch Koehen. 
sterilisirl, wobei sie beim letzten Versucbe mit 3^-3^ Atmosj.'b'ireu 
Uruck noi-b eine Anfangsleistung von 1 Liter in 25 Sekunden hatte. 

Aus iiieinpn, oUerdings kiirzer dauernden Versucbeii mit den Zellen 
No. 2, 3, 4 nnd 5 ist zu schliessen, dass diese sieb in Beaug auf die 
Filtmtmeogen ebenso wie Zelle No. I verhalten. 

Ueb,-r die qiialitativen Versaehe, das ist mit Be^iig anf die 
UndurcbliiHsigkeit gegeiiiiber MikroorgaiiiHmeu der Zellen No. 1 bis 
6 im Apparate H, kanu ich Folgendes mittbeileu. 

Im Ganzen babe ieb von 78 Filtraten dieser 6 Zellen 156 Ausaaaten 
gemadit, imd awar 36 Aussaaten von 18 Hochqnellwusserfiltraten und 
120 Aussaaten von 60 Filtraten, die ich nach Durchfillrirung von 14 
concentrirten Prodigiosus-Aufschwemmungen [1^-3 Liter Aiil'sehwem- 
Mung] erhaken batte, durch jede Zelle wnrde wenigstcns 2 Mai eine 
Prodigiaius Aiifschwemmung durcLfiltrirt. 

Vier Aussaaten wurdeo von Hochquellwasserflltraten gemacht, die 
ich bei eineu Druoke von 3J-4 Atmospharen erhalten hatte, und 20 
AnssaatcD von Prodigiosustiltraten beini gleichen Drucke. 

Die iibrigea 133 Aussaaten [32 Hocbquellwiisser, 100 Prodigiosus- 
Aufschwemmungen) Btammten von Piltraten, die ich bei einem Drucke 
von I Atmosphare erhalten hatte. 

Die Aussaaten der Hochquelhvasserfiltrate von 5 Zellen waren zum 
Theil ganz steril geblieben, manche zeigten hie und da wenige Keime, 
mehr als 26 Keime babe ich jedoch nirgends gefunden. Zahlen iiher 
20 war™ Lei 4 Aussaaten, Durchwaebsen der Keime dnrcb die Filter 
wurden gar nie bemerkt, was wohl mit der niederen Temperatur dea 
Leitungswassers zusammenhangt. Bei hoherer Temperatnr und uuter- 
brochenem Betriebe wird dasselbe sicher erfolgen. Die Aussaaten, die 
ich voo den Filtraten der Prodiogosus-Aufschwemmungen aus den 
Zellen No. 1—5 maeble, bheben sammtliehe durchgehends ganz frei von 
Prodigiosus. Das Abbiirsten der gebrauchten Zelle ohne darauf fol- 
gender .Steiilisation, sowie aucb das wieilerholte Sterilisiren derselben, 
welch letztercH bei alien Zellen 10-15 Mul stftttgeiuuden hatte, hat diese 
giinstigcu Resultale nicht beeiutriichtig!. 
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Dajtegen war Zelle No. 6 ganz uiuiiiAl, wns beiut Filtriren sowolil 
von Hoc'hqucUwasser als von Proiiigiosus-Aufscliwemmung hervortmt. 

Uebergeliend zur Bespreuhung ilea Versiiches mit dem Filter- 
Appjirate M kann iuh mieh kurz fusaen. 

Derselbe war ohne Yorher steriliairt worden zii sein, den 9. Juni in 
Betrieb geBCUt und blieb bia zum 16. Juli, also 3S Tage, ununturbrouben 
im Gange. 

In i^iiantatirer und quaUtativer Beziehung bat aueb dieses Filter 
sehr gut eatsprocbeu. 

Dasselbe hatto eiue AiifangsleistuDg tou 1 Liter in 72 Sekunden. 
Diese Leistung nabm uar langstvm und ziemlich glcichm&ssig ab, und 
betnig beispielaweisc am 12. Juai 1 Liter in 1 Minute und 45 Sekunden, 
und uacbdeni die Zelle abgebiirstet wurde, nuf 1 Liler in 75 Sekunden. 
Am 16. Juni war sie auf I Liter in 4 Minuten nnd 57 Sekunden 
gesunken. Nach erupuorten Abbilrsten stieg sie wieder auE 1 Liter in 
77 Sekunden, und am 22. Juni belrug sie nocb 1 Liter in 5 Minuten 
und 22 Sekunden. 

Von diesem Datum ab uahm man tsglich eine Abburstung der 
Zelle vor. 

Am 16. Juli, das ist um Tage, nu dem der Versucb abgeacblossen 
wurde, war die Endleistung 1 Liter in KJ Minuten und nach erfolgter 
Abbiirsttmg 1 Lit<^r in 2 Minuten 5 Sekunden. Im Vergleicbe zu den 
quantitativen Leistungen der Zellen No. 1-6 stellen sich die von No. 7 
weuiger giinstig, docb ist die.st Diilerenz nur eine scheinbare und 
verschwindet, wenn ieh die folgcnden Umslande erortere. 

In ereUr Reihe weicht diese Zelle in Beziig auf ihre LSoge und 
Diameter von den anderen ab, ibre Lange betragt nur 24 Centimeter, 
ibr Diameter 4J Centimeter ; sie hat deranach eiue kleinere Filtrirflabce. 

Ferner wurde durch allzuoft wiederholtes Abbureten der Zelle der 
Abstand zwischen ibrer Husseren Oberflaebe und der Biirsle dernrt, 
TorgrOssert, dass die Bilrste nuch und nach niclit inebr im Slande war 
die verunreinigte Oberflacbe der Zelle so guC zu entfernen, als es f iir 
«inB gute Filtration ntttbig ist. 

Dieses erliellt ilaraus, dass dicselbe Zelle, nachdem ich sio am 18. 
Juli, aus dem Apparalc herausgenommen und sie mit einer Biirste gut 
gereinigt hatte, darauf 1 Liter in 80 Sekunden lieferte. 

Davon aber abgeseben, war auch ibre Leistung sebr respectaltl. 

Sie hatte in den 3S Tagen coutinuirlicben Filtrirena 25937 Liter 
Filtrat geliefert. 

Bezuglich der Eeimundurcblassigkeit diesea Filterapparatcs kann 
ich die folgenden sebr giiustigen Beiiultate mittheileu. 

Im Glanzen wurden bis zum 16. Juli 5 Mai Aussaatcn getoacht und 
zwari — 

(1.) Am 10. Juni bei einer Leistungsfahigkeit von 1 Liter in 1 
Minute und 13 Sekunden 2 Aussaaten. Bis 17. Juni 
entwickelten sich aus der einen Aussaat 3 verfluasigende imd 
10 nich tverfliissigende Colonieu ; aus der zwejten 4 Colonien 
im Gauzcn. 
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(2,) Den 16. Jiiai bui piner LeistimgsESIiigkeit von 1 Liter ii 
Minut«ii 57 Selciudeu 2 Aus^aaten, a und b. Bis zutn 
beobachlet, hattc a 3 verfliisBigenile nnd 24 niohtverfliii 
gentle Colouien ; b liatte 3 verfliissigende uml 25 &ndere I 
Keime. 
(3.) Den 22. Juni bei eioer Leiatung tod 1 Liter in 5 Minutea SS I 
Sekunden 2 Aussaaten, n und b bis zum 27- beobnchtet. 
Den.23. hirtt« a I Terfliissigenden und 6 andei'e Keime; 
6 1 verfliissigenden und 12 andere Keime. Den 27. war a 
vollkommen verfliissigt; b zsigte 1 Terfliissigenden imd 126 
andere Keime. 
(4.) Den 1. Juli bei oiner Leistnng von 1 Liter in 1 Minute 22 
Sekunden 2 Aussaaten, a und b bis zum 6. Juli beoltachtet. 
Den 3. Juli a 3 Terfiiisaigende and 1 anderen Keiin ; 6 2 | 
nicht Terfliissigende Keime. Den 6. Juli a 3 yerfliissigende 
und 14 andere Keime; 6 18 nichtyerfliissigende Keime. 
(5,) Den 16. Juli, Leiatung 1 Liter iii 8 Miuuteu 15 Sekunden, 2 
Anssaaten, a und 6 beobachtet bis znra 19. Juli, a 3 nicbt- 
Terfliisaigende Keime ; b 2 niehtverfliissigende Keime. 
Bedenkt man, daas die Filterzelle vor dera Versuche nicht sterilisirt 
vorden war, so wird man auch in diesem Falle das qualitatiTe Ergebniss 
wohl ala aelir giUistig betraclit*ai. 

Tadellose Kieselguhrfilter liefem somit, wie die Cliamberland- 
Filtflr, keimfreies Wasser. Sie sind diesen aber durch die grosse 
Piltergesiihwindigkeit aucb bei niederen Druekcn weit iibcrlegen. 

JVic/it verschweigen will ich jedoeh, dass der Fabrikant Sorge 
tragen muss, dass unbrauchbare, fehlerhafte Zellen, wie unsere No. 6,* 
nicbl mebr in den Handel kommen, wenn er das Vertmuen in seine 
Erzeugnisse nicht ganzlich zerstoren will. 



Ueber die Moglichkeit einer 70m BrimnenwaEser ausgehenden 
Hiihnsr-Cholera-Eipidemie. 



Dr. Abnulf Schonwebth, Miinchen. 



Zu Beginn des Jabres 1891 betrante mich Herr Geheimrath von 
Petteokofer, Prfisident der bayerischen Akudemie der Wissenschaften, 
mit der bedeutungsvoUen Aufgabe, zu untersuehen, in wie weit es 
mfiglich sei, dureh das Wasser einea mit einer bestimmten BaeilleniKt 
ad maximum inficirten Brnnnens, die diesem Bacillus entsprechende 
Erkrankung dkirch Futterung bervorzunifen. 
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So viel ich weiss, ist der Bacillus der Hiihner-Cholera — Cholera des 
poules — der einzige, welcher unbeirrt von der Wirkung des sauren 
Magensaftes vollvirulent in den Darm gelangt und von da aus, sich 
zwischen die Zellen des Cylinder-Epithels einbohrend, in die Safte des 
Korpers iibergeht. Ist dies einer geniigenden Anzahl der genannten 
Spaltpilze gelungen, so ist eine hamorragische Septieaemie die unaus- 
bleibliche Folge, und das befallene Thier geht nach 1-3 Tagen, sicher 
aber nach 120 Stunden, unter terminalen Convulsionen und Erbrechen 
einer serosschleimigen Fliissigkeit zu Grunde. 

Diesen Bacillus der Huhner-Cholera wahlte ich nun zur Brunnen- 
Infection. Ich constatirte, dass durch Verfiitterung von 10 Cubikcenti- 
meter einer virulenten Bouillon-Cultur desselben ein Huhn mindestens 
nach 120, eine Taube mindestens nach 60 Stunden starb. Bei Injection 
von ^jf Cubikcentimeter einer vollvirulenten Bouillon-Cultur in den 
Musculus pectoralis starben Hiihner nach 48 Stunden, Tauben nach 
12 Stunden mit voller Sicherheit. 

Tausende von Hiihnern und Tauben erliegen jahrlich der Hiihner- 
Cholera, und nicht selten wird der ganze Bestand eines Gehoftes an 
Qtifliigel auf diese Weise vernichtet. 

Wenn ich nun annehme, dass die erwahnte Seuche durch das 
Trinkwasser der Thiere entstehe, so muss ich auch im Stande sein, (lurch 
bestandiges Tranken der Hiihner mit dergestalt inficirtem Brunnen- 
wasser Hiihner-Cholera zu erzeugen. 

Der Bacillus der Hiihner-Cholera vermehrt sich, wie meine Versuche 
ergaben, ausserordentlich schnell innerhalb der ersten 24 Stunden. 
Bringe ich in 1 Cubikcentimeter Nahr-Bouillon 183,000 Keime und 
halte sie auf 37° C, so zahle ich nach 24 Stunden schon 619-632 
Millionen Bazillen. Eine weitere Vermehrung tritt nicht mehr ein. 
Nach 48 Stunden fand ich 609, nach 72 Stunden 606, nach 96 Stunden 
589, nach 120 Stunden 526, nach 192 Stunden nur mehr 62 Millionen 
Bacillen in dem Cubikcentimeter Bouillon nachweisbar. 

Nach diesen einleitenden Bemerkungen will ich auf meine Versuche 
eingehen. 

Zuerst inficirte ich den Brunnen des hygienischen Institutes mit 
2,600-3,100 Milliarden Bacillen, die in 1,520 Cubikcentimeter Bouillon 
enthalten waren. Der Brunnen enthielt nur 200 Liter Wasser von der 
Temperatur 4 '9° C. Nach gehoriger Mischung mussten also im 
Cubikcentimeter des inficirten Brunnen wassers sicherlich 13-15 Mil- 
lionen Bacillen sein. Unmittelbar nach der Infection wurde einem 
Huhn, das 24 Stunden gefastet hatte, von diesem Wasser vorgesetzt, 
ferner Brod und Weizenkorner, welche mit demselben Wasser getrankt 
waren, ihm zur Nahrung gegeben. Tag fiir Tag wurde zum Zwecke 
der Fiitterung dem Brunnen neues Wasser entnommen und immer 
wieder ein neues Huhn eingestellt. Schliesslich waren es 6 Hiihner, 
und diese wurden emen vollen Monat ausschliesslich mit dem erwahnten 
Wasser getrankt, und ihr Futter damit vermischt. 

Es starb kein einziges Thier an Hiihner-Cholera. 

Um nachzuweisen, dass keines der Thiere immun geworden war, 
wurde einem der Versuchsthiere nach 32 Tagen 1 Cubikcentimeter 
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BouilloD-Cultur injicirt; dieses slftrli in KuTEein an Huliucr-Cholei'% 
war also iiiobt imniuQ. 

Beim Kweiten Versuche verwendete ich deu Brunuen in 
PrivBthause (Sonnenstrasse Nr. 7), der 1,500 Liter Waswr von S'S" ' 
enthielt, Ich inficiile ihn mit 3,500-^,700 Millisrdoa Badllen 
entliiilten in 2,700 Cubikcentimet«r Bouillou. Gleieli iiacli der InPectiol! 
des Bnmnens futterle ich mit dem Wasser, das im Cubik<;ent5nirt 
3 Millionen BaciUen aufwies, eine Henue, und stcllte jpilen Tag ( 
neue ein, genau wie beim ersten Versnch — im Ganzeu 6 Heunen, I>asl 
erate Thier, das nicht gleich fressen wolltc, si^hoppte iuh iiiit 30 gr. iivl 
Brunnenwasser eingewpiclitcra Erode; (ss starb nach 130 Stunden alt] 
Eratickung, well sich durrfi das gewaltsame Schoppeu ein gross 
Divertikel des Oesophagus gebildet hatte. 

Ich impfte 7 Bouillon-Proben niit dem Blute dieses Thier 
iiess sie 8 Tage laog hei 37° C, atehen, ohiie (kss aich eine Entwieklung^ 
von Bacillen zeigte, Es war mithin sieher koine Hiihuer-CholeraJ 
vorliegend; die iibrigen S^ilhner blicben vollkoiumen gesund. 

Bei diesem II. Versuche injieirte ich gleich nach der Infection des 
Bronncns einem Thiere 2 Cubikcentimeter Wasser in den Musculne 
pectoralis tind wiederholte dieses Tag fiir Tag on weiteren Versuch»«l 
thiereu, welche sammtlich der Hiihner- Cholera erlf^en. 138 Stund^O-fl 
nach dor Infei-tion des Bmnoens waren in 2 Cubikcentimeter Wasser I 
noch so viel Bacillen euthalten, dass eiue Taube an der Injection M 
derselben atarb; 185 Stuuden nach der Infection geniigten 2Cubik-l 
centimeter nicht mchr ; das damit injicirte Thier blieb am LeboOf I 
wahrend ich nach 257 Stunden dureh Injeetiou von 4 Cubikcentimetvs 
noch eine Taube an Hilhner-Cholera sterlien mJi. Am navhslen TageV 
verwandt« ich 6, dann 8, schliesslich 12 Cubikcentimeter ohne jedoil 
Erfolg. 

Alia diesen Thataachen musate ich schliessen, dass der BrunnenJ 
JiAch 280 Stunden seine Virulenz vollstandig verloren hatt«. 

Bei cinem III. Versuche mit dem Brunnen des physiologischen 
Instituts. der 600 Liter Wa-'^ser mit einer Temperatnr von 62°C. fessle,!! 
wurden ziir Infection 3,000 Cubikcentimeter Bouillon verweiidet, di&l 
5,200 Milliarden Huhner-Cholera-Bacillen beherbergten. Nach der ( 
Infection trafen auf den Cubikcentimeter Brunnenwasser 9 MUlionen 
Bacillen. Ea wurden nnn sofort 6 Hiihner in derselben Weise wie 
ibei den ersten beiden Versuchen gefiitlert. Eines der Hiihner hatte 
aich bei Einbringung in den Kafig den Fusa gebrochen. Mit Absicht 
Iiess ich diesmal den Kafig nicht reinigen, um eher eine Erkmnkung 
zn erreiehen. Dies gelang denn auch bei dem Huhn rait dem gebro- 
chenen Eusse, das bestandig auf dem Boden anss und dessen Schnab«^ 
yerlet^t war. Es atarb am 19. Tage der Fiitterung. 

Ich konnte zwar in 8 Deckglaspraparatcn von dem Blnte desselben 
keincn einzigen Bocillua nachweisen, jedoch gingen eiTiige Bouillon- 
Cult urcu nach luehreri'n Tagen an. und schienen dieselbeu nach 
eingehender Unterauchung wirklich Hiihner - Cholera - Bacillen zu 
enthalten. 
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Sehr interessant waren diesmal die Injections-Versuche. Jeden 
Tag wurde einer Taube frisch entnommenes BrunDenwasser injieirt 
und selbst nach 8 Tagen noch starben die Thiere an der Injection von 
\ Cubikcentimeter, wenn auch erst 176 Stunden nach der Injection. 
ISTach 15 Tagen geniigte die Injection von \ Cubikcentimeter eben 
noch ; nach 21 Tagen fiihrte die Injection von 1 Cubikcentimeter 
den Tod herbei ; nach 22 Tagen nicht mehr. Nach 24 Tagen blieb 
selbst eine Injection von 12 Cubikcentimeter resultatlos. 

Es verdient bemerkt zu werden, dass vom 20. Tage ab massenhaft 
Crustaceen und Parametien im Wasser auftraten, obwohl ich friiher 
kein einziges dieser Thiere bemerkt hatte. 

Es nahm also die Virulenz sehr langsam^ ab, und hielt sich nahezu 
3 Wochen auf einer ziemlich hohen Stufe, um dann mit einem Male 
aufzuhSren. M5glich ist immerhin, dass die Wasserthiere an dem 
Verschwinden der Bacillen betheiligt waren. 

Die Hiihner wurden einen Monat lang gefiittert und beobachtet, 
blieben aber voUstandig gesund und munter. 

Ein IV. Versuch ist gegenwartig im Gang. Diesmal soUen die 
Bazillen allein, ohne Bouillon in den Brunnen eingefiihrt werden, weil 
ich glaube^ dass sich die Bacillen nur durch das gleichzeitig eingefiihrte 
Nahrmaterial so lange halten konnten. 

Nach meinen bisherigen Versuchen zu urtheilen, kann ich nun 
folgende Behauptungen aufstellen : — 

(1.) Selbst wenn ich Brunnenwasser mit einer Ajizahl von Bacillen 
inficire, die in der Natur niemals annahernd erreicht wird, 
bewirkt dieses Wasser keine Epidemic, falls die Thiere 
gesund sind und einigermassen reinlich gehalten werden... 
Wenn von den 18 gefiitterten Huhnern eines an Hiih- 
uer-Cholera starb, so ist dies nur dadurch ermoglicht 
worden, dass das Thier sich in Folge seines gebrochenen 
Fusses auf dem mit Excrementen mehrere Centimeter hoch 
bedeckten Boden aufhalten musste und zu dem auch am 
12. Tage eine nicht unbetrachtliche Verletzung des Schnabels 
und der Zunge erlitten hatte, also unter den denkbar 
ungiinstigsten Bedingungen stand. 

(2.) Die Bacillen halten sich eine gewisse Zeit lang im Wasser 
virulent, um so langer, je mehr Bacillen eingefiihrt werden 
und je grosser das Verhaltniss des mit eingefiihrten Nahr- 
materials zur Wassermenge des Brunnens ist. 

(3.) Wasserthiere, Crustaceen und Parametien scheinen die Bacillen 
rasch aufzuzehren. Ebenso ziehen Wurzeln und Algen die 
Bacillen rasch an sich, wie das beim Brunnen des II. Ver- 
suches der Fall war. 

(4.) Die Moglichkeit einer Infection durch Fiitterung ist ver- 
schwindend klein gegeniiber der Inf ectionsmoglichkeit durch 
Impfung und Injection. 

Demnach wird es um so unwahrscheinlicher sein, dass eine Epi- 
demic von einem im Gebrauch stehenden Brunnen ausgehe, je hoher 
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Bicli die Wassermeoge desselben belauft, ■voransgeaetzt, daas Aa& Waaa^ 
trisch, Itlar und geruchlos ist. Eiii eolcljer Brunuen wird m 
Male kolossale Meogen von Bakterien aufnehmen koonen, oliae i 
durch den Genuss semes. Wassers eine Infection zu bef iirchteu wSre. 

Die Lebeusfahigkeit der Baeillen im Bnumenwosser h&agt J 
meiaer festen Uebei'zeagung ntii' von dem Gehalt des Wassers i 
orgaJiischer Substanz ab, wenn ich vou dei- Temperatur abselie, 

Trotxdein wii'tl aber audi stark verimreinigtes Waaser, bei einei 
plotalichen Invasion von Ea'::illen in dussellie, wie es der Bnmnen i 
3. Versiicbe war, dut ausnalimsweise und unter besonderen Bedingunge 
eine Epidemie erzeugen kouDen. 



Some Fermentatians s^cited by Specific !^cro-organisms. 



PekCI F. Fkankland, Ph. D., B.Se. (Lond.), P.E.S., Professor 
of Chemistry in St. AndrewH University, Dundee. 



Although a great number of chemical changes have long I 
known to owe their consummation to the presence of inicro-orgaiiiam%B 
yet it is in comparatively few instances that specific forms have 1 
connected with particular reactions, and in fewer cases still has it beea I 
appertained whether a particular chemical change can be brought about I 
by different organisms. 

Having for several years past been devoting much of ray attention. I 
to this subject, I take this opportunity of summarising some of the I 
results which I have obtained. 

(1.) The oxidation and reduction of combined nitrogen. — Among ] 
the simplest chemical changes which are known to take place through 
the agency of bacterial life ore the oxidation and reduction of combined 
nitrogen. Both of these processes I have investigated and have succeeded 
in connecting them with the life of specifle organisms. J 

No less than 32 specific micro-organisms, mostly obtained by 1 
myself from air, water, and soil, were examined for their action upon  
nitrates in a solution contuiuing organic matter in the form of peptone 
and glucose. (1.) Of the 32 forms examined, 16 or 17 were found to 
reduce nitric to nitrous acid, more or less completely, whilst 16 or 16 
were quite destitute of this power. (2.) This difference in reducing 
power was, in certain cases, found to be of great value in distinguishing 
between micro-organisms morphologically similar. (3.) This reducing 
power was found to be independent of the admission or exclusion of mr 
to the medium during the growth of the organisms in question. (4.) In 
no case did the reducing action load to the formation of any considerable 
amount of ammonia, such development of ammonia a.s there was being 
attributed pi-incipally, if not wholly, to the decomposition 
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peptone. (5.) In the ease of two of the organisms, Bacilhia rainosus 
aad B. pestifer, both possessing ti strong redacing power, it wtis found 
by detailpd experiments that the quantity of nitrate reduced to nitrite 
in a given time was dependent on the proportion of organic matter — 
peptone und sugar — present in the solution, the peptone exerting a far 
greater influence in this respect than the sugar. (6.) In these special 
experiments it was found that the development of ammonia was dependent 
upon the peptone and sugar present, the amount of ammonia formed 
bfiing greatest with the highest proportion of sugar to peptone. (7.) In 
nearly all caseis in which partial or total reduction of uitrtkte to nitrite 
had taken place, the sum of the nitrogen as nitrate and nitrite in the 
fermented solution was practically identical with the nitric nitrogen in 
the original unfermented liquid, whilst in those cases in which no 
reduction to nitrite took place the nitrate in the solution romiwneil 
practically unaffected by the growth of the organism. In one case, 
however, in that of B. aqiiatHis, which does not reduce nitrnleg to 
nitrites, it was found that a considerable proportion of nitric nitrogen 
disappeared during the growth, this result being confirmed by a second 
independent experiment, (8.) None of the organisms under examina- 
tion was found capable of oxidising ammonineal nitrogen to nitrous or 
nitric acids when introduced into a nutritive solution containing 
ammonium chloride. 

In consequence of all the available pure cultures being incapable of 
efiecting the oxidation of ammonia, I proceeded to attack the problem 
from the other side, by endeavouring to isolate an organism capable of 
producing this change from mixtures of organisms endowed with this 
power. Such mixtures are always readily obtainable from garden soil, 
which is weU known to produce nitrilication with great facility. It had 
previously been demonstrated by several other investigators that this 
nitriflcation can take place in the absence of organic matter, indeed that 
it is actually favoured thereby, and I therefore cultivated the organisms 
of garden soil in an ammoniacal solution, to which no organic matter in 
any form whatsoever had been added, thinking that in this way many, 
if not all, of the forms unconnected with nitrification would be starved 
out. But although these cultivations in a purely mineral medium 
were carried on over a period of nearly three years, a number of forms 
had still survived, thus showing that mtmy bacteria are capable of 
subsisting on mineral food alone. Numerous attempts were made to isolate 
the nitrifying organism from this series of cidtures by gelatine -plate culti- 
vation, but in no case could nitriflcation be induced by any of the 
colonies taken from the plates. Eecourse was, therefore, had to the 
process of dilution in order to isolate the nitrifying organism from the 
other forms with which it was still associated. After numerous failures, 
such a dilution was at length obtained, that of a number of bottles 
containing sterile ammoniacal solution, inoculated with this dilution, 
some nitrified and some did not, some yielded growths on gelatine and 
some did not, and of two which had nitrified one yielded a growth ou 
gelatine, whilst the other did not. This solution, then, which had 
nitrified, but which yielded no growth on gelatine, it was concluded. 
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coulained tiiR nitrifying organism in a state of purity. On microscopic 
examination the organism in question wbb fonnil to be a very short 
hacillns, about '8 ft long, and hardly longer than broad ; only vibratory | 
motion was observed. For this organism I propose the name 
Baeillo-eoceus mtri/icans. In no case was the oxidation of the 
ammonia with these pure cultures fonnd to proceed beyond the formation 
of nitrous a^d. 

A month later than the publication of the above results, Wino. 
gradsky made known in the Annales de I'Institut Pasteur (t. iv., No. 4) 
that he had euccoeded in isolating a nitrifying organism, apparently the 
same as the above, using, however, a totally different process of 
separation, but employing exactly the s«iTOe guarantee of purity, tik., 
the incapacity of the nitrified solution to yield a growth on transference 
to gelatine. 

(2.) Fermentation of carbaki/drates, polt/hydrte alcohoh, and 
acids. — In pursuing the subject of ferment-ation in this direction, I 
have succeeded in isolating on organism from sheep-dung which sets 
up some interesting changes in a number of these Bubstances — glucose, 
galactose, rhamnose, arabinose, maltose, lactose, cane-sugai', raffinoae, 
dextrin, starch, mannite, glycerine, glyceric acid — 'whiLst it produces 
no fermentation in dulcite, erythrite, glycol, tartaric acid, citric acid, 
lactic acid, or glycollic acid. As far as the products of these fermenta- 
tions have been investigateil by me, they invariably consist of ethyl 
alcohol and acetic acid, ^vith smaller quantities of formic and succinic 
Bcids, whilst the gaseous products are carbonic anhydride and hydrogen. 
I have in consequence designated this organism, the morphological 
characters of which I have also very carefully definetl, Ihe Bacillvt 
cthaceiictis. 

The proportion of alcohol to acetic acid in the mannite fermentation 
was found to be 

1.63: I, 
coiTesponding approximately to the molecular pi-oporlions 
2C,H,0H: CHsCOOH=l 53 
2(16) (00). 

In the fermentation of glycerine (he relationship was 
2- 11 : 1, 
con'Cipoiiding approximately to the molecular proportions 
3 C,H^OH : CH, COOH=230 
3 (46) (60). 

In the fermentation of glyceric acid the relalionship was 
1 : 5-45, 
corresponding to the molecular proportions 

0,HsOH : 4 CHj COOH=l-52 
(46) 4 (60). 

In fact, the foUowing equation may be provisionally suggested 
representing the change : — 

5 0,HaO,=C,H"O+4C^.O,+OH,+6 COJ-^3 H, 
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The fermentation of glyceric acid (calcium glycerate was actually 
employed) by the b, ethaceticus led to the interesting discovery of an 
active glyceric acid. Thus, at the end of the fermentation, it was 
found that just about one-half of the glyceric acid remained unchanged, 
and whilst the original ordinary glyceric acid is well known to be 
inactive, this residual glyceric acid was found to have the property of 
rotating the plane of polarisation to the right, while its salts, as far as I 
have yet investigated them, rotate the plane to the left. Thus the 
specific rotation of the calcium salt 

(0,H5O,)2 Ca, 2 OH2 is [a]D = 12-09. 

As in the case of sarcolactic acid, so this active glyceric acid 
forms an anhydride which rotates powerfully in the opposite direction 
to that of the acid itself. 

JFennentation induced by the Pneumococcus of Friedldnder. 

It was shown by Brieger some years ago that by growing this 
organism in suitable solutions of grape or cane-sugar a fermentation 
process is set up which leads to the formation of acetic acid, together 
with some formic acid and ethyl alcohol. I have recently extended these 
observations, and have found that this organism not only ferments 
dextrose and cane-sugar, but also lactose, maltose, raffinose, dextrin, 
and mannite, whilst I have found it incapable of attacking either dulcite 
or glycerine. In the fermentation of dextrose and mannite, I found 
that the principal products were ethyl alcohol and acetic acid, with a 
smaller proportion of formic acid and a trace of a fixed acid, in all 
probability succinic, whilst the gaseous products are carbonic anhydride 
and hydrogen. These several products were, in the case of the 
mannite fermentation, quantitatively determined, and found to stand to 
each other in the following molecular proportions : — 

9 CaHgO, 4 C2H4O2, 12 CO2, 8 H2. 

The formation of these products in the above proportions may be 
most readily referred to the following equation : — 

6 08HhO,+ OH2=9 C2H60-f4 C2H,O2+10 CO2+8 H2, 
(Mannite) (Ethyl alcohol) (Acetic acid) 

which is followed by 

4 C2H,02 + 2 Ca0O8=2 CO2 + 2 OH2+2 Ca(C3H802)2. 

It thus appears that the fermentation induced by the Pneumococcus 
of Friedlander is essentially similar to, and probably actually identical 
^th, that brought about by the totally distinct bacillus ethaceticus. 
Indeed, I have reason to believe, from these and other investigations 
which are still in progress, that fermentations yielding these products 
are exceedingly common, and are brought about by a number of distinct 
organisms, although there is a considerable difference amongst these 
forms as to the range of substances which they are capable of attacking. 



The delation of certain Organisms to the Fermentation 
of Urine. 



Samuel O. Shattock, P.E.C.S., Lecturer on Surgk'ftl Pathology, and 

Curator of the Pathological Museum, St. Thomas's Hospital, 

Loudon. 



The caniiiiul faut that normal urine contains nothing in itaeif 
capable of inducing its own fermentation, the hydrolysis of its ureu, 
though shown some years ago by Pasteur, and afterwards more fuUy fay 
Lister, is not by any means generally known to physicians. 

Lister's esjierimeut, which I have many times repeated, consists iu 
sterilising by heat a test tube on a foot, over the open end of which is 
a loose!}- fitting glass cap, and over the whole a glass shade ; if urine 
he received directly into sueh a sterilised teat tube, the urethra having 
been first flushed out by the passing of portion of the urine, and the 
glass cap and shade replaced, such urine, if the experiment is properly 
conducted in a still room, remains for an indefinite period unchanged ; 
the mucus settles to the bottom, but no other change takes place, there 
is no evolution of ammonia, and no precipitation of earthy phosphates 
or formation of ammonia-mngnesian phosphate. 

The organisms that commonly produce ammoniacal fermentation in 
urine have been carefully isolated by Leube ; the chief of such isolable 
from auuuonia<^ urine are a micrococcus and a bacterium, With 
these I do not deal. My object was to ascertain whether the organisms 
that have such wide-spread and special interest in surgery, viz., pyogenic 
cocci and putrefactive microbes, are capable of inducing a similar 
fermentation. Although different investigators have experimented with 
various micro-organisms upon urine, the action of the particular 
microbes named above has not been inquired into. 

Tn ail cases I used normal acid vrina saiiffuinis, which had been 
filtered to free it of mucus and then sterilised in flasks wid test tubes 
discontinuously for four successive days, at 6(1° C. I inoculated the 
sterilised urine from recently mode and vigorously growing cultures of 
the microbes in broth or nutrient gelatine ; the flasks or test-tubes (^ 
urine were tightly covered with caoutchouc caps, and placed in the 
incubator at 35° C. 

To test the evolution of ammonia, I used a rod of white glass 
dipped in Nessler's re-agent, and held this in the flask above the fluid; 
moreover I tested the reaction of the urine to litmus jioper by with- 
driiwing a drop on an 6se of unusually large size. 

The microbes experimented with were ; — 
Proleut vulgaris. 
Pi/ococcus aureus. 
Pyococcus albus. 

Streptococcus pi/offenes bovis. (Crookshant). 
„ „ hominis. (Crookshank) 
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Summary of Results, 

Proteus vulgaris. — This organism is incapable of producing 
ammoniacal fermentation in normal acid urine. 

It increases for a while in the fluid, but no sufficient evolution of 
ammonia occurs to bring about the precipitation of earthy phosphate or 
the formation of crystalline ammonio-magnesian phosphate. 

This result corresponds with the fact that there is very little 
growth of proteus in Cohn's nourishing solution. Proteid material is 
the proper food of the microbe, and where this is wanting scarcely 
any growth occurs. 

Pyococcus aureus and Pyococcus athus. — ^Both of these bring about 
a rapid and pronounced ammoniacal fermentation of acid urine. The 
fluid soon becomes turbid and deposits earthy phosphates, whilst 
large feathery crystals of ammonio-magnesian phosphate adhere to the 
upper surface of the vessel, and the tests before referred to show an 
evolution of ammonia into the air of the flask. 

This is a result of interest, for it shows that a purely suppurative 
process affecting the urinary track is sufficient to induce ammoniacal 
fermentation without there being necessarily introduced from without 
(as by a catheter) any special organism like the Micrococcus or Bacterium 
tireae. 

And from the first observation it will appear also that the intro- 
duction of Proteus vulgaris directly into the bladder will not cause 
ammoniacal fermentation, although in practice the mtroduction of this 
organism could hardly occur alone, and without that of other organisms 
which are able to effect the hydrolysis of urea. This is not the occasion, 
however, to point out the bearing these facts have on clinical observation. 

Streptococcus Pyogenes bovis and Streptococcus Pyogenes hominis, 
— Both of these organisms grow very slowly, and to a slight extent 
only in acid urine, and they do not induce ammoniacal fermentation. 

In regard to the hydrolysis of urea, the action of micro- 
organisms, though necessary under ordinary circumstances, is not 
absolutely essential. 

The chemical results of certain fermentations may be brought 
about in other ways than by ferments, whether organised or unorganised, 
e.g.y the action of dilute sulphuric acid on starch is like that of diastase, 
boiling will convert proteid into peptone, &c. And during the course 
of my experiments, I found that the hydrolysis of urea may be readily 
brought about by boiling. If a solution of pure urea in distilled water 
be boiled for a short while in a flask, the continuous evolution of 
ammonia can be quite easily shown by holding a white rod of glass, 
dipped in Nessler's re-agent, in the vapour, or by holding in the vapour 
red litmus paper moistened with distilled water ; the red paper is at 
once turned blue, and the blue colour disappears on drying. This con- 
tinuous disengagement of ammonia is equally to be observed in solutions 
of pure urea of the strength corresponding to that of urine. 

Lastly, this hydrolysis of urea by boiling explains the common 
clinical observation that neutral, or slightly acid urine, if boiled, deposits 
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earthj phof;[)hateti. 't'liis faJi-t lias rtci'iTeil varicms theorelical csiiliKia- 
tioii9. It depends really upon tlie iliseugageoiGat of ammonia by the 
hydrolysis of the urea. 

If we ttike even the most acid urine, the same deposit can be 
brought about if it be boiled in a flask, proTided that the boiling 
be contiuued; it may require 15 minutes. Nessler's re-agent on the 
glass rod will show at first scarcely a trace of ammonia In the vapour; 
but as the boiling is continued, the ammonia rea<rtion becomes more and 
more pronounced, and then suddejily the urine grows turbid, and if the 
boiling be carried further, an abundant precipitation of earthy phospliatcs 
is brought about. 

The process may be esactly imitated by boiling acid urine, and, 
as soon as it is boiUng, plunging in a glass rod dipped in solution of 
ammonia; turbidity and pi-eeipitation of earthy phosphates at once 



L be added in excess to acid urine in the cold, the 
precipitate is one of feather cr}-stah) of atumouia-magnesian phosphate. 
But the difEerencc in I'esult is dependent upon the differences in the 
amount of ammonia added. So in the common process of fermentation 
of urine outside the body, the earthy phoBphates are firet dcposite<l 6B 
the acidity is neutralised by the ammonia evolved, and, as the evolution 
of ammonia proceeds, crystalhne ammonio-magnesian phosphate is 
superadded. 



The InSuence of Microphytes on Arsenical ''S^all -Paper.* 



Dr. E. Goi-io, Assistant in the Scientific Laboratories of the Diiviition 
of Public Health, Borne. 



It is not a recent notion that from wall papers and tapestries 
coloured with arsenic compounds — Scheele, Sweinfurt green, Ac. — 
poisonous products may arise under certain conditions, and experience 
has repeatedly taught us of their possible danger to health. But as to 
the mechanism by which these decorations become injurious, opinions 
are as yet divided. Tlio idea that poisonous gases can arise by influence 
of microphitea had and still has credit among observers, but as 
experiments have till now been few, most of them with negative 
results, the theory given forth by W. Forster and Gigiloli, is that most 
accepted. These observers state that wall iwpers and tapestries coloured 
with arsenic compounds become injurious in consequence of solid 
particles being mechanically detached and inlialed into the lungs in 
the form of dust, 

• Communicated by Professor L. Pagliani, Director of Public Health, MinUtrj of 
tlie lutsrior, Home. 
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Those who support the parasitic theory are not able to point 
out which micro-organisms are best able to bring forth the changes 
they refer to. 

I have undertaken a series of experiments which contribute to the 
study of this interesting question of hygiene and toxicology. These 
experiments have already yielded results which allow us to determine 
not only the possibility of micro-organisms producing arseniuretted 
hydrogen or arsenical gases in general from fixed arsenic compounds 
(arsenic acid, arsenites, arseniates), but also which species of them 
are especially capable of effecting this transformation. 

I have for this purpose prepared several potato paps containing 
from 0'05 to 0*1 grammes per 1,000 of arsenic acid, and distributed 
them in broad capsules. I kept these uncovered for some days in 
a cave. Soon a flourishing vegetation of moulds and common microbes 
of the air set in, and by the end of a week, a strong smell of garlic was 
perceptible, a mark of arsenical gas emanation. 

I then put the cultures in a large damp chamber, through which, by 
means of an automatic pump, a current of air was made to pass for 
two consecutive weeks into a solution of nitrate of silver. 

A great reduction of this salt and the formation of arsenic rings 
and stains with Marsh's apparatus were the convincing proofs that 
arseniuretted hydrogen had passed into the silver solution. 

Whilst this was a valuable datum for a conclusion, other paps, in 
which germs of many other species had spontaneously developed, gave 
no signs of having decomposed arsenic acid. 

This difference of results, while reconciling the opposite conclusions 
several observers have come to, could not well be explained, except by 
holding that germs of different kinds had developed in the cultures, as 
all the other conditions (warmth, humidity, air, and nourishment) 
had been kept unvaried. 

At this stage, I began the work of isolating the germs, and made 
experiments on pure cultures. The results of these experiments I 
shall deal with fully afterwards in my detailed work. 

I state now, however, that amongst common microbes largely 
diffused in the surrounding air, the number of those capable of forming 
arseniuretted hydrogen from fixed arsenic compounds is small. Even 
among the moulds, only a few species are capable of effecting this 
transformation. Among these the most important is mucor mucedOy 
from whose cultures I could get the most abundant supply of arseniuretted 
hydrogen. 

It is easy for anyone to confirm this observation for himself ; it is 
only necessary to grow that mould upon potato slices that have been 
previously soaked 10-12 hours in a dilute solution of arsenious acid. 
When the culture has prospered, the characteristic odour of garlic is very 
marked. 
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On experiineuting wil-h mucor mucedo (all espnriments luul ti 
positive result), I could observe that if I treaW^d vrith a strong base 
(potash, Boda) the silver solution which had osidised the araeniuretted 
hydrogen, a volatile compound with a strong garlic odour was soon 
set free. It seems then that volatile eompounda of the arnne family are 
formed in those cultures. 

In onler to differentiate these compounds I am now preparing, 
together with Dr. Gorini, more abundant material for further researches, 
using pure cultures of mucor mucedo kept in the best conditions to 
get an abundant supply of tbe gas in question. 

In the meantime, to follow the practical course I had originally 
proposed to royFelf, I shsll repeat the experiments on wall papers and 
tapestries coloured with different arsenic compounds ia order to ascer- 
tain what couditious of atmosphere besides humidity are favourable to 
the developing of the mucor, and which arsenic compounds are most 
likely to undergo this transformation. 

I shall give a full exposition of the results and processes followed, 
when completed. I conclude now, by saying that from fixed arsenic 
compounds poisonous gases may arise under the action of certain micro- 
organisms, to which, by analogy with the sulphobactena, the name of 
arseniobacteria may fitly be given. 

The principal members of this class of organisms are moulds, and 
m,v€or mucedo is the most deserving of notice — in a far smaller degree 
(upergillus glaucus. 

I cannot yet say whether this property is common to all muconnm 
in general and whether this transformation is to be interpreted as a 
reducing action. Aa has been shown by certain observers, liydrogen ia 
set free by growing moulds, and it might reaaonably be suggested that 
the same process takes place here, in consequence of biological processes, 
as takes place in Marsh's apparatus in consequence of chemical action. 
It is to be observed, however, that the works published on the subject 
do not show that any exact method of research has been followed as 
regards the purity of cultm-ea. One cannot help, then, putting tlie 
question : Is the nascent hydrogen found in those cultures of moulds 
really a product of the moidds themselves, or rather a product of other 
concurrent bacteria ? 

This objection, together with the consideration that moulds generally 
express their activity by oxidising rather than by reducing processes, 
makes it as yet impossible for me to utter any decided opinion on the 
matter at present. 
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The Bacteriology of Vaccine Lymph. 

BY 

S. MoNCKTON CoPEMAN, M.A., M.D. Cantab, Research Scholar of the 
British Medical Association, late Assistant Lecturer on Physiology, 

St. Thomas's Hospital. 

^*—^ 



Numerous have been the attempts, ever since bacteriology first took 
rank as an exact science, to solve the problem as to the nature of the 
active principle of vaccine lymph, and in consequence of this, and of the 
great difficulty of the subject, a mass of literature has gradually accumu- 
lated sufficient to appal anyone newly entering upon the task. 

The fact, however, that in the absence of any sufficient knowledge 
on this point, the whole practice of vaccination as at present carried 
out is more or less empirical, may perhaps furnish excuse for still further 
attempts in this direction. I therefore venture to bring forward the 
results of an investigation of this subject, on which I have been engaged 
at intervals for the last eighteen months. 

As a first step it appeared desirable to obtain proof, if possible, of 
the particulate nature or otherwise of the essential cause of vaccinia, 
since the theory has recently been advanced that this is to be looked for, 
not in the form of a living micro-organism, but in that of an enzyme 
capable of reproducing itself by means of its own action on the living 
tissues with which it comea in contact; the supporters of this view 
relying on the want of success that has hitherto been obtained in 
attempts at cultivation of the virus in various nutrient media outside 
the animal body in justification of their contention ; although, as far as 
I am aware, no trustworthy evidence has ever been brought forward 
in support of such a theory. 

With the object, then, of putting this point to the test, I determined, 
in the first place, to repeat, under possibly more favourable conditions, 
experiments which had been previously carried out by Cohn, Chauveau, 
Burdon-Sanderson, and other observers, by whom demonstration had 
apparently been afforded that while vaccinia was incapable of being 
produced by the fluid portion of vaccine lymph from which all solid 
particles had been separated by deposit or filtration, on the other hand, 
inoculation of such separated particles was capable of setting up vaccinia. 
My own experiments were carried out in the following manner : — ^With 
some difficulty about two cubic centimetres of calf -lymph were obtained 
and intimately mixed with double that quantity of normal saline solution, 
or of a 50 per cent, solution of glycerine in distilled water. This dilution 
was carried out with the object of obtaining a more workable amount of 
fluid, experience derived from inoculation experiments having shown that 
such admixture of dilute glycerine exerted no deleterious effect, but rather, 
if possible, the reverse, on the potency of the lymph to which it was added. 
An incidental advantage was also found in the fact that the fluid 
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obtained iu tlic latter case esjicciitlly diJ uot tend to become of iuereased 
density from exposure to air during the process o£ filtratioii, as is liable 
to occur if pure vaccine lympb be employed alone. Snob diluted lymph 
was, for the purpose of these experiments, aspirated through a KJtAsato'a 
porcelain filter by means of an exbaust pump actuated by water-pressure, , 
the porcelain bougie resting in a small test-tube of but slightly larger 
diameter than its own, the test-tube itself being enclosed, for convenience 
of working, in a larger flask connected up with the pump. In this way 
estremeiy small quantities of fluid could be exposed to the filtration 
action, wtiile loss of the filtrate was obviated by keeping it storeil in the 
teat-tube (previously sterilized) into which it dropped, and which was 
securely plugged and covered with an india-rubber cap as soon as 
sufficient filtrate had lieen obtained. 

With the object of testing the potency, or the reverse, of the filtrate, 
a number of inoculations were lurried out, both on human beings and ' 
also on the lower animals, especially calves, but in no single instance was 
say obvious result obtained, no vesicle ever putting in an appearance at 
the seat of inoculation. 

In this respect, then, my esperiments confirm those of previous 
observej^ ; but although they might appear to prove beyond doubt that 
the active principle of the lymph was indeed particulate, further consi- 
deration showed that this is not necessarily the case. For Sidney Martin 
has demonstrated in connexion with his work on the products resulting 
in nutrient media from the vital processes of the anthrax bacillus, that ' 
if any of the alkali albumen in his " artificial semm " has failed to 
become converted into albumose, toich alkali albumen is separated « 
during the process of filtration through porcelain, to which the fluid is 
subjected by him with the objeet of removing the bacilli themselves. I 
have myself observed a somewhat similar fact. When searching for a 
good medium for ceitaiu organisms, it struck me that milk would fulfll the 
conditions I required, provided the fat globules could in some way or other 
be separated from the other constituents without these latter becoming 
in any way altered. Thinking that possibly filtration through porcelain 
might, have the desired effect, I put the matter to the test, with the result , 
that I obtJiined a perfectly transparent fluid like water, but possessing a 
slightly yellowish tinge. On examining the filtrate chemically, however, 
I found that not only had the fat been separated, but the greater part 
of the casein also, while the fluid contained the normal proportion of 
serum- albumen, sugar, and salts. In this instance also, then, a body 
somewhat aUied to alkali-albumen, and in solution in the milk experi- 
mented upon, had been unable to find a passage through the pores of the 
filtering material. Consequently, although the theory of a " contagium 
vivum " is all but universally accepted at the present day, it will be 
seen that such esperiments as I have described show that since certmn 
bodies of a proteid nature are incapable of passing through a porcel^n 
filter, such a method of treatment when applied in the case of vaccine 
lymph, does not demonstrate with absolute certainty that because the 
filtrate is incapable of inducing vaccinia when inoculated into the animal 
body, therefore the essential principle of vaccine virus is particulate. 
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It may be objected that ** deposit " experiments are not open to a 
siinilar fallacy ; but it must, I think, be obvious that if the numerous 
bacteria present in vaccine lymph, many of which, at any rate, have, in 
my belief, no part in the specific action of the lymph, be separated in 
such a manner, there is no reason why they should not carry down with 
them minute traces of some substance, possibly of a proteid nature, wliich, 
as contended by Dr. Cory and others, may represent the essential principle 
of the virus. The outcome of my filtration experiments goes, then, to Kshow 
that although the results are not incompatible with the generally 
received opinion as to the particulate nature of the important constituent 
of vaccine lymph, the problem is perhaps not quite so easy of solution as 
might at first sight appear to be the case. And a similar remark will 
of course apply to experiments of a converse nature, in which removal 
and inoculation into the animal body of such constituents of the lymph 
as are retained by a porcelain filter, has resulted in the production of 
normal vaccine vesicles. 

I next turned my attention to the identification of the various 
micro-organisms which can be grown as the result of inoculation of 
various nutritive media with vaccine lymph. And here I should 
remark that in all the experiments of this series, calf -lymph alone was 
used, as it seemed probable that by these means one would obtain more 
constant results. 

The number of experiments made by me for the purpose of cultiva- 
tion of bacteria present in the lymph has been so great, that it would 
be wearisome to give any detailed account of them, and consequently I 
propose giving, on the present occasion, a resume merely of the results that 
I have obtained. In the first instance, both " streak " and " stab " 
inoculations were made with a trace of lymph on the surface or into the 
substance of not only nutrient gelatine, but also of agar-agar and 
of glycerine agar masses. In all of these, growth became apparent after 
the lapse of a few hours or days according to the temperature at 
which the tubes were kept. The resulting growth was usually tinted of 
a more or less yellow or orange colour, particularly in "streak" 
cultivations, or at the uppsr part of those resulting from a " stab " ; in 
other words, where there had been free access of air ; and the colour was in 
every case much more marked in gelatine than in agar cultivations. The 
cultivation resulting from a " streak " inoculation was, as growth went 
on, seen to present distinctly raised and rounded edges, the whole mass 
being more or less glistening, and often not uniformly coloured. A 
"stab" cultivation, on the other hand, showed greater luxuriance of 
growth on the surface, where there was free access to air, than lower down, 
but it usually occurred to a greater or less extent along the whole line 
of the needle track, the colour of the growth, except at the free surface, 
being of a greyish- white, with occasionally the slightest trace of brown. 
In addition to the well-defined line representing the path that had been 
taken by the inoculating needle, numerous discrete points of growth 
were seen as minute dots extending beyond, but parallel to, the main 
line of development. Small portions of these growths, when transferred 
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& and statued in various muimerfi, showed masses 
t similar to, but of course in much greater numljera tliaiii] 
tlioHe which couW in like miinner, he demonstrated in vaccine lymphj 
itself. 

As it was evident that more than one organism could lutually I 
obtained by the inoculatiou of lymph into nutrient media, plate cultira^l 
tiont; were made with the object of separating out the di&ermtl 
varieties present, both gelatine and glj-cerine i^ar being nsed for this I 
ptupose. In this manner 1 succeeded in obtaining pure growths 
various micro-organisms, of which those which almost invariably occurred I 
included micrococci apparently mnt-h resembling, if not identical with, \ 
the following: — 

(1) M. Pyogenes aureus ; 

(2) M. Oere«sflo™sj 

(3) M. Epidermis (? Staphylococcus alhus, Klein). 
In these observations I find my expei-iments are in agreement with those J 
of Pfeiffer, while doubtless these various micrococci correapond respee- I 
tively with Suist's so-called orange, yellow, and white vaccine, 
addition, I occasionally found another organism, which from its i 
phological and microscopical characteristics, I believe to be streptococcus fl 
pyogenes. In order to test which action, if any, these various micro- ■T 
phytes where capable of exerting, they were inoculated, both in pure I 
culture and mixed in \arionK proportions, not only on the calf, but t> 
the human heing and on the rabbit, since this latter animal is apparently I 
susceptible to vaccination performed in the ordinary manner. Such [ 
inoculations, for the most part, produced little or no effect, although I 
inoculatiou of streptococcus pyogenes alone occasionally caused the I 
appearance of a small circumscribed inflammatorj- patch around the point I 
at which it was inserted. In one instance also a rabbit died, apparentlj^ I 
of septiciEmia, after inoculation of a mixed growth of the various I 
organisms previously mentioned, together with a certain amount of broth i 
in which they had been grown. In the whole series of inoculations, I 
nothing resembling a vaccine vesicle was seen, so that it was, spparcBtly, 
pretty certain that none of the organisms that had been isolated in the 
manner described could be directly concerned in the causation of | 
vaccinia. 

As it appeared pwsihie that their exuberant growth might be I 
capable of preventing the development of the more important organism f 
for which I was seeking, an attempt was ne^t made to isolate it by 9C 
method of treating vaccine lymph, which should destroy all extraneouB 
micro-organisms without injuring its potency for vaccination. 

Having in mind the method by which Kitasato succeeded in obtaining 
pure cultures of the tetanus bacillus, I considered whether it might not 
be possible in like manner to isolate the specific organism of voccinift. 
For the purpose of testing the eSect of similar measures, I exposed 
capillary tubes of fresh vaccine lymph to different temperatures for 
varying leugtbs of time, afterwards inoculating a portion of the conteubi 
of these tubes on the calf, a second portion being used for the making 
of plate -cultivations in nutrient gelatine and agar-agar. By proceeding 
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, aftt'i" mimeroiis f xpcriiuejils, I |ii'>^»<utly arrivwi at u 
t«iapemtiire at which thost organisms whioh nsunlly grow so luxuriantJy 
when vacciue lymph is inoculated iuto nutrient jelly are apparently 
incapable of continued exifrt*nce after ejipoeure U) its influence for H 
certain length of time. 

In the first instance, I espo8ecl test-tubes, containing half-a-dozeii 
filled capillary tubes apiece, in an incubator at a temperature of 60° C. 
for an hour at a time ; some of them being treated in this manner on 
one occasion only, wjiile others underwent similar treatment tor 
periods varying fiMm one to .six days. At the same time, tubes of alkali- 
albumen Bolution, specially prepared from blood eenim, were inoculated 
with vaccine lymph, and inti?rmittently exposed to n similar tempera^ 
ture in like manner to the different series of capillary tubes. 

Plates were then poured From gelatine and t^r-agar tubes inoculated 
both from the capillary tubes and from the tubes of alkali -albumen 
solution. These plates were in each ease poured direct front the tube 
^nt inoculated without the intervention of secondary or tertiary diliitionH, 
in the ordinary manner. In no single instance, however, did any 
growth result, so that it was evident that all the organisms which 
usually spring up in eulti\'ations of vaecine lympb had been ilestroyed. 

At the same time a calf was inoculated on certain definitely cir- 
cumscribed areas of the abdomen previously shaved, with lymph from 
the capillary tubes, and also with fluid from the alkali-albumen tubes, 
tratted in the manner just deJ^cribed, hut in this cose also the result was 
n^ative in every instance, so that evidently the temperature to which 
the tubes bad be*n exposed, had not only destroyed all extraneous 
micro-organisms, but probably also the true vaccine vinis itself. 

Dr. Hu'^band some years ago found, experimentally,* that exposure 
of lymph stored in tuties to a temperature of from 80° to 90° Fahr. 
(SB'S" C.) for several hours daily (period not mentioned) did not in any 
way affect the properties of the lymph so treated ; and on repeating his 
experimenttii, I found that, such was the case. Obviously then, it was 
necessary to seek fora temperature between the limitaof 33° C. and 60" C, 
at which, if possible, the extraneous organisms would be incapable of 
existing, without at the same time injuriously affecting the proper action 
of the lymph, 

After a long series of experiments with lymi>h exposed to various 
temperatures between the limits mentioned, and for varying periods of 
time, I have apparently determined that the required temperature is 
one ranging between 38° C. and 42° C. For exposure to the higher of 
these temperatures for an hour has the effect of preventing the growth 
in plate cultivations made subsequently, while at the lower temperature 
a few points of growth are occasionally seen after the lapse of a day or 
80^ At the same time, however, the higher temperature appears occa- 
sionally to exert an injurious effect on the lymph, as far as regards the 
normal vesicalation which should result from the inoculation of vaccine 
lymph. Further experiments are therefore needed before the most 
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suitable temporaturc anil mast desiniUe length of exposure t 
(leflnitely determined . 

When this bus bwn done, proviiied tliat the so-ctillisi " virus 
in reality owe its peculiar properties to the presence of a living oi 
it will be only a matter of time before a cnltiyation medium suitable I 
for its growth ia found, and a demonstration of its biologieal and | 
morphological characteristics thus rendei'ed possible. 

It does not, howes-er, by any means follow that because i 
result from the inoculation of lymph treated in the manner I have I 
deseribed, that uo eifect is pro(iueed on the animal so operated on. J 
Indeed, for a time, at any rate, there may be protection from the effects I 
of the subsequent inoculation of fresh untreated lymph. This was I 
notably the case in one oalf which was first inocuhited, apparently i 
unauceessfully, with lymph which had been exposed to b temperatui 
48° C for an hour, and a week later inoculated by Dr. Cory directly from I 
another animal, the lymph from which latter animal was at the same f 
time used with perfect success in the case of other calves, and of a | 
number of chililreij. On this particular calf, however, the operation 
performed by Dr. Cory was altogether without result, thus apparently 
showing that the use of the " treated " lymph, though itself producing no 
vesiculation, had rendereil the animal insusceptible to the subsequent i 
opemtion with fresh lymph. ' 

Supposing always that a micro-organism is normally present, we 
may perhaps explain the occurrence of such immunity on the supposition 
that the temperature to which the lymph had been subjected was 
sufficient to destroy the vitality of Iho organism without, however, i 
affecting the potency of certain of its products in the lymph. 

This experiment obviously points to the possibility of obtaining all 
the desired, without any of the possibly dangerous, effects of vaccina- 
tion, by the use of such steriliaed lymph, either used in the ordinary way 
or subcutaneously injected after dilution with normal saline solution. 
Such a method of procedure would, of course, render arm-to-arm 
vaccination an impossibility, but providcil that sufficient lymph could be 
otherwise obtained, perhaps this would not be altogether an unmixed 
evil. 

Conversely, lyniph which has been subjected to the conditions of 
temperature just described as most suitable for the removal of extraneous 
organisms, is apparently more potent, in its visible effects, at any rate, 
than lymph freshly obtained. Thus, the calf which Dr. Cory attempted 
unsuccessfully to inoculate with fresh lymph, was at the same time 
inoculated on another portion of the abdomen with active " treated " 
lymph, with the result that while, as previously stated, no visible effect 
was produced in the large area operated on by Dr. Cory, five vesicles 
appeared as the result of ten incisions in the area in which the " treated " 
lymph had been employed. 

Early in my experiment^, my attention was called to the fact that 
lymph stored in capillary tiibes nearly always becomes cloudy after a 
longer or shorter interva', while at the same time it often liecomes 
uncertain in its action when subsequently used for vaccination. 
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I endeavoured, therefore, in the first place, to determine the reason 
for the opacity which occurs in stored lymph ; and, secondly, to find, if 
possible, some means of preventing such an occurrence. As regards the 
first point, experiments were carried out as follows : — A large number of 
capillary tubes were filled with calf lymph, every precaution as to 
cleanliness and careful sealing of the tubes being observed. These tubes 
were then set aside, not, as is usually the case, lengthwise, but on end. 
After the lapse of a few weeks all the tubes presented little points of 
opacity, and on careful examination it was obvious that each of these 
occurred where a surface of the lymph was in contact with a bubble of 
air. Moreover, it was always at the lower end of the line of lymph that 
such opaque points were found, thus showing that they were composed 
of something possessing a higher density than the lymph itself, as other- 
wise there was no apparent reason why they should not also be met with 
at the upper limit of each thread of lymph where air was also present. 

This appearance was quite independent of any coagulation in the 
lymph, indeed on breaking some of the tubes in which it was most marked, 
no coagulum was found. On the other hand, where clotting had taken 
place after the lymph was stored, the opacity was often not in discrete 
points as in the other tubes, but formed with the coagulum a central 
whitish thread in the midst of a clear fluid. In these cases, the tiny 
particles of which an opaque point was ob>'iously composed had 
apparently become more or less entangled with the fine thread of fibrin, 
which had resulted from the process of coagulation. 

Cultivation experiments were then carried out, gelatine tubes being 
inoculated from opaque points in stored tubes, and also, as a control,^ 
from tubes of comparatively fresh lymph, the capillary tubes used in 
these experiments having been sterilized previous to their being filled 
with lymph. In each case plate cultures were made from dilutions of the- 
gelatine tubes first inoculated. As a result, many more colonies were 
found in the plates poured from inoculations of the old tubes than from 
those descended from the fresher lymph. We are therefore apparently 
justified in considering that the opacity of old stored lymph is, in the 
main, the outcome of an enormous multiplication of aerobic bacteria, the 
ancestors of which are present in the lymph when first taken, although 
their numbers are then so comparatively small as not to render it in 
any way turbid. 

As I have already shown, a certain amount of heat, when applied 
to lymph in sealed capillary tubes, inhibits the growth of these aerobic 
bacteria, while a still higher temperature kills them. The exposure of 
freshly stored lymph, then, to a proper temperature for a sufficient length 
of time, ought to prevent the subsequent appearance of opacity, and such 
is apparently the case. Without great care, however, there is in this 
method, considerable danger of rendering the lymph inert. A simpler 
method of obtaining the desired result, however, is found in the admix- 
ture of the lymph with a certain proportion of 60 % glycerine in distilled 
and sterilized water prior to storage in capillary tubes which also should 
have previously been sterilized by heat. 
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MiiUer showed long Bgo that lymph might he diluted with thi-ee J 
times its bulk of ttuch a mixture, aud still retain its properties I 
unimpaired, n fact which has Iwen takeji advantage of hj- more thaa I 
one purveyor of trade lymph. Esperiment shows that not only is this I 
so, at any rate for a (ionsiderable time, but also that in tubes filled withr I 
such dduted lymph, opjwity does not apparently result. The glycerin© f 
ftppears to inhibit the growth of those ftSrobic bacteriti, which in former j 
parts of this paper I have termeii " extraneous," signifying by that I 
term that their presence is not in any way essential, indeed probably I 
rather the reverhe, l« the successful action of the vaccine lymph. 
Whether or not the actoal " vaccine virus " is capable of increasing in' I 
such a proteid and glycerine -containing mixture, it is not easy to say, but I 
before I had read of MUller's advooa<^y of such treatment, I had employed' j 
it for the reason that other pathogenic organisms have been shown to grow J 
more luxuriantly in a mixture to which glycerine has been added, while ] 
with saprophytic organisms this is not the ca^. Another argument in I 
favour of the use of lyuiph diluted in this way with glycerino, is found I 
in the fact that, as before stated, such a mixture does not dry up nearly I 
as readily oia ordinary lymph, and therefore in the hands of operators, tS^ I 
but the most expert, afford.s greater facilities towards the attainmemt of' [ 
A uniformly successful series of vaccinations. The fact also that a much | 
larger supply of lymph would thus be available is so obvious that it | 
needs not to be insisted on. 

In conclusion, I can only look upon this paper as a' preliminary 
communication, and so, while apologizing for the slight amount of 
^ogress in our knowledge which it records, I bring forward such an i 
account of work that has been done in the hope that the lines herein laid 
down may possibly he of service in the future elucidation of this meat 
difficult but most important subject. 
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Cohn, in 1872, described micrococci in vacciniil veacicles. Quiat « 
Ferrd, in 1883, investigated the same subject. Voigt, in 1885, distin- 
guished three species of micrococcus — a diplococcus, a large coccus, and 
a third form. Bauer, in the same year, described the presence of bacilli 
and Bphserococci. Marotts, in 1880, regarded a tetracocctis as the 
specific micro-oi^anism, and Tenhot, in 1887, distinguished a dozen 
micrococci, two bacilli, and two yeasts. In the same year, GiaiTe isolated 
;:i;us, whicli appeared to him to be the contagiura, but inoculnted 
' Abetract of remarlu accompanying lanleni dimonBtrntinn. 
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ou a child it neither produced local vesicles or immunity, while Giittmann 
pointed out three micro-organisms which appeared to be rather more 
constantly present than others. PfeifPer much more fully investigated 
the bacteriology of vaccine lymph and found a saccharoinyces occasionally 
in human lymph and constantly in caH lymph ; four species of sarcinae 
(jsarcina lutea, tetragonus, aurantiaca, &nd muscopus) ; proteus vulgaris ; 
bacilli which did not liquefy gelatine; staphylococcus cereus albus 
very frequently, and staphylococcus pyogenes aureus occasionally ; 
fnicrococcus pyogenics albus almost constantly, and numerous other 
species of micrococcus. Professor Crookshank then gave in detail an 
account of his own researches, which extended over some years. 
They independently confirmed and extended the results obtained 
by Pfeiffer. Having on several occasions examined vaccine lymph 
and vaccine pus and failed to find a specific bacterium, he proceeded 
to make a more systematic examination of the different species of 
bacteria in different samples of vaccine lymph. Pure cultivations were 
obtained by Koch's method of plate cultivation, and the observations 
controlled by the simultaneous inoculation of the surface of agar agar, 
obliquely solidified in test tubes. Warlomont's, Renner's, Faulkner's, the 
Aldershot, and Lamb's Conduit Street stocks were used in the investiga- 
tion. Among the specimens of calf lymph, No. 1 yielded a torula, 
bacillus pyocyaneus and bacillus subtilis ; No. 2, a bacterium, a variety 
of proteus, staphylococcus pyogenes aureus, yellow bacterium ; No. 3, 
a bacterium, micrococcus, yellow bacteriufn and torula ; No. 4, yellow 
micrococcus, tvhite tnicrococcus, white torula, yellow sarcina, white 
diplococcus, staphylococcus cereus albus, and a mould fungus ; No. 5, 
yellow sarcina,staphylococcus pyogenes aureus, yellow fnicrococcus, white 
bacillus, staphylococcus pyogenes albus, large white micrococcus, yellow 
bacterium, and a white micrococcus. Among the specimens of human 
vaccine l}Tnph, No. 1 contained a white micrococcus, proteus, and 
staphylococcus pyogenes aureus ; No. 2, a micrococcus, a tetracoccus, a 
white liquefying micrococcus, and a yellow bacterium : No. 3, white 
micrococcus, yellow micrococcus, staphylococcus aureus and Jiavus, a 
bactenum, a white micrococcus, a bacillus resembling bacillus subtilis, 
staphylococcus pyogenes cereus, and a brown tetracoccus. The writer 
was familiar with these different species of bacteria ; none of them is 
peculiar to vaccine lymph ; there was no bacterium constantly present in 
human and calf vaccine, and there was not one which could be regarded 
as the contagium. To sum up, most of them were well known sapro- 
phytic bacteria, and some were identical with bacteria commonly found 
in suppuration. Vaccine lymph was a most suitable cultivating medium 
for micro-organisms, and bacteria invariably got access to the contents of 
the vaccine vesicle. There was no evidence to be obtaine<l by the 
present methods of research as to the bacterial nature of the contagium of 
vaccine lymph, and Professor Crookshank was led to hope that a different 
line of inquiry would throw more light upon the subject. 
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The objett I luwl in mind whea I ilesigiied ibis new fonu of I 
ini^nbator mis to obtain, at a moderate cost, a series of inouliatore not 
very bulky, in whioli I could carry on cultivations of palLogeuic and 
oilier organisms at various temperatures in a place not speuially Atted up J 
for bacteriological work. 

Eacb apparatus is composed of a l>ell jtir of tinned sheet iron I 
(ziui; or niokel wonld of course be preferable), and is prowded 
witb a tubulure of large size, tbrongh which a thermometer and thenuo- ! 
regulator can be passed when desired. This bell is made to rest in a 
liirge metal basin (about 35 em. in diameter ; such basins can now be 
obtained almost anywhere for a few i>enee). 

This basin itself is supported by a nearly dosed chamber perforated 
at the top, and liaving a side door, tbrougU which a night light can be 
introduced. The bottom of the basin is 8e[)arated from the top of the , 
warming chamber by three or four short supports (Pig. 1). 

On the bottom of the basin another smaller basin is placed upside 
down ; the sides of this smaller basin arc perforated near the bottom. 
On this inveited basin are placeil the objects which it ia desired to 
sterilise. For slerilisatioii purposes (Fig. 2), the upper part of the 
apparatus, i.e., the tin basin and the bell jar, arc placed on an ordiuai-y 
iron tripod, and after the tubes, or flasks, or capsules contwuing various 
nutrient media have been placed on the bottom of the inverted basin 
within the bell jar, a Bunsen burner is light**!! under the liasin, into 
which a proper amount oE water has been previouslv poured. Tbe 
water covered by the inverted basin soon Iwils, and as the steam escapes 
through the perforations made in the sides, which must be above 
the level of the water, the bell jar is soon (ille»l with steam, which 
reaches a temperature of 95" to 90" C. In order to obtain a 
higher temperature it is sufficient to occlude the upper opening with 
a perforated cork and to place over the opening in the cork a light glass 
plate (Fig. 2), which acts as a valve, and, if of proper weight, will 
cause the t«mperature to rise to OO'S"". (This temperature is not quite 
constant; it regularly oseillfltes between 97° and 99 '5°, for the water 
passes alternately from the part of the basin covered by the bell jar into 
that not covered, and vice versd, owing to alternate rise and fall of 
pressure within the jar. This indicates one of the ways in which the 
temperature of this hot chamber may be regulated auloniatically.) 

After a snfflcient exposure to heat, the whole apparatus is allowed 
to cool, and ie now ready to be placed over the warm chamber, trkere it 
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Fio. 2. 



heioiiici an inriihafor. After slerilisjition the whole apiiariitiis can be 
kept for a few days at a temperttture of 30° or 35° C, and then the 
tubes, flat:ks, capsules, &c., are readj for inocutatioD, for the absence of 
any growth ahowH Hiat they are certainly sterile. 

When the apparatus is used as an incubator in a room, the 
tempei-ature of which does not vary by more than about 5° C, it is 
eftNv to Itwp the incubator at temperatures almost constant by means 
of single night lights. Accoriling to the distance at which the night 
light is placed, it is possible to get all the gradations desirable between 
15° and SCO. 

By using raasimum and minimum thermometers I have been able to 
ascertain that the amount of variation taking plaee within the incubator 
was not more than 2° C. in the 24 hours, so that it is evident that 
cerUiin amount of automatic regulation of heat must tuke place. This 
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is partly due to the incrensfil ni|ji(Iily tif llie hoi ilrjiugbt I'oiiiiiig Ei'om 
the warm chamljer, which prevails when the extemiil temperature 
becomes lower, and [jartly to the condensation of steam taking place 
on the sides of the bell jar. This regulation is aided by replacing the 
inverted basin used for sterilisation by one not perfortited at the sides 
(Fig. 1), so that when the temperature falls within the incubator the 
water is itrawn into this smaU chamber, and as this small chamlier 
is situated immediately nbove the Hght, it becomes rapidly hotter. 
Immediately, however, llmt the temperature rises again, the water 
passes again out of this l»sin or capsule, It is, of course, importaal 
that the lowermost ciiltiTBtiona should be separated from this regulating 
chamlier by a certain amount of space, so that the lowermost moist 
chamber must not be made to rest directly on thn bottom of the 
inverted basin ; for this reason I usually fix to the glass plate forming 
the bottom of the moist chambers three or four pieces of cork. In this 
way the temperature of each moist chanibei' is rendered moi* independent 
of the metallic parts through which heat might, be conducted (Fig. 1), 

Nothing of course prevents the use of an ordinary heat regulator 
and of gas with this apparatus, but as I offer it not to replace the more 
perfect forms of incubator, but simply as a sufficiently reliable and cheap 
apparatus readily applicable to a great variety of experimeats for which 
the larger incubators are not suitable, owing to their bulk, their expense 
and difficulty of adaptation,* I will not attempt to show how my 
incubator might be advantageously complicated. 

I may add that the temperature of the upper part of the incubator 
is always lower thanthat of the lower part ; the difference varies according 
to the size of the chambers, but is usually about 6° O.f I therefore 
place in each incubator two moist chambers. The temperatnre of each 
chamber ia ascertained by means of a maxiwuin thermometer placed 
within Ike chamber itself. The form of moist chamber I have devised 
is convenient for use with this incubator, and takes less room than the 
usual form. The condensed wafer is also less liable to drop on the 
objects placed in the chamber. The chamber itself is composed of a 
glass plate covered with a flat bottomed basin or crystaUizer (Fig. 1), 
The glass plate is covered with two or three rounds of filter paper, over 
which a flat capsule containing a solution of corrosive sublimate (1 in 
1,000) is inverted. In this way the filter paper isconstautly kept moist. 
The capsules usetl for cultivations are more easily handled when 
placed in small frames made of two bands of zinc soldered tc^ther 
at each end so as to enclose the capsule. In this way they can be 
piled on the top of each other, and any one removed without disturbing 



• My later experiments on pathogenic mouldH auU on psorospemioHia were Bll 
made h; means of these incubators. 

t By using two coDoentrio bell jars separated by a small interval, it ia uttny to 
render the temperature more uniform all through the incubator, I have used 
this diEpo«iCion several lUuea. bnt have not found it necessary in must RaHe!<. 
The same arrangement allows n higher Cepree of heat to be obtained iu Iho 
steiiliaer also (Eg. 9). 
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the other. A thermometer can also be placed between two adjacent 
capsules so as to show the exact temperature at which they are kept. 

The method of interlamellar cultivations, some of which were 
exhibited in the museum,* has been pretty fully described in the Lancet 
this year.f 

The cost of the bell jar is - - - 

That of the warming chamber 
The night light support - - - 

Each moist chamber - - - 

12 frames for capsules, &c. - - . 



s. 


d. 


- 2 


6 


- 2 


6 


. 


6 


- 1 





- 2 





8 


6 



This is the cost of the first incubator I had made ; if several were 
made together they could undoubtedly be obtained much cheaper, about 
44'. or 5*. each. Any tinman can make such an apparatus. 

Such incubators allow cultivations to be kept constantly at eight 
different temperatures. Wherever gas can be used without danger a 
regulator can be easily added, and the trouble of changing the night 
lights daily is obviated. The cost is of course slightly increased, but the 
incubator becomes as reliable as the most expensive ones, and for the 
same money as one would have to pay for an ordinary incubator one is 
able to obtain eight or ten of my simple incubators, a thing which proves 
a great advantage in experimental work. 



* Cultivations of the following organisms were exhibited : — Psorospermia from 
rabbit's liver; Aspergillus fumigatus, and ^. niger\ an Oidium; B, pyocyaneus 
and^5. mycoides, 

f Lancet, June 1891. 
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